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Biomarkers of subclinical organ damage in cardiovascular risk assessment: 
from imaging to functional alterations 
 
Global cardiovascular (CV) risk estimation represents the first line approach in 
CV risk assessment. However, although this approach is widely used and 
recommended by international guidelines, it shows important limitations. Thus, 
ultrasonographic (US) detection of left ventricular hypertrophy (LVH) and carotid 
atherosclerosis (ATS) has became crucial in CV risk stratification. Similarly, 
functional abnormalities of the large arteries  as investigated by carotid 
applanation tonometry (CAT) have emerged as alternative prognostic markers.  
In different studies we demonstrated that both LVH and carotid ATS significantly 
improves CV risk prediction, but carotid US has to be preferred as first line 
examination in CV risk stratification.  
Moreover, the persistence or new development of structural organ damage 
significantly increases the risk of future CV events. However, although the 
prognostic importance of US techniques in CV risk assessment, they can hardly 
be  extended to the whole population of subjects at risk for economic reasons. .   
CAT is a ―new‖ technique that has demonstrated to improve CV events prediction 
similarly to cardiac and carotid US.   Moreover, CAT shows high sensitivity for 
organ damage and high  negative predictive value for CV events. Thus, an 
alterated CAT strongly reflects structural organ damage, while a normal exam 
would exclude  further more expensive investigations. Thus, CAT could be a 
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Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morbilità e mortalità nei 
paesi industrializzati. L’aterosclerosi è la condizione patologica responsabile della 
maggior parte degli eventi cardiovascolari e può essere considerata come il punto 
di arrivo di numerosi fattori predisponenti quali l’ipertensione arteriosa (1), 




Nonostante la crescente attenzione nei confronti della prevenzione 
cardiovascolare, ancora oggi si registra un elevato livello di morbilità e di 
mortalità attribuibile alle complicanze cliniche dell’aterosclerosi. Diventa quindi 
fondamentale identificare, all’interno di una data popolazione, gli individui più 
esposti ai fattori di rischio cardiovascolare e conseguentemente con la più alta 
probabilità di andare incontro ad eventi morbosi, pur in assenza di evidenti 
manifestazioni cliniche.  
I fattori di rischio sono caratteristiche individuali o collettive, individuate 
attraverso ampi studi epidemiologici osservazionali (
6-9
), significativamente 
associate al successivo manifestarsi di cardiopatia ischemica. La prevenzione 
cardiologica ha fatto proprie queste evidenze epidemiologiche sviluppando il 
concetto di rischio cardiovascolare globale assoluto che definisce, con un singolo 
valore, la probabilità di incorrere in un evento cardiovascolare maggiore in un 
dato periodo di tempo (in genere 10 anni), fornendo al tempo stesso una stima che 
esprime l’effetto contemporaneo e combinato di molti parametri (sesso, età, 
pressione arteriosa, colesterolemia, diabete o abitudine al fumo di sigaretta) che 
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difficilmente l’osservazione clinica può valutare obiettivamente e in modo 
preciso, tenendo conto che generalmente si tende attribuire maggiore importanza 
all’alterazione grave di un singolo fattore più che a modeste alterazioni 
contemporanee di numerosi fattori. La carta del rischio è una raffigurazione 
grafica di classi di rischio globale assoluto e rappresenta uno strumento rapido e 
semplice per stimare la probabilità di eventi cardiovascolari maggiori in individui 
esposti a uno o più fattor di rischio e graduare pertanto l’intensità dell’intervento 
preventivo.  
Tuttavia, nonostante l’approccio tradizionale sia raccomandato dalle linee guida 
nazionali e internazionali ha nel tempo rivelato i suoi limiti dal  momento che è 
stato dimostrato che il solo calcolo del rischio cardiovascolare globale non 
consente di identificare tutti i soggetti che andranno incontro ad eventi avversi 
(
10
), né tutti i soggetti esposti a fattori di rischio sviluppano necessariamente le 
complicanze cliniche dell’aterosclerosi. Sebbene vi sia una correlazione tra livello 
di esposizione ai fattori di rischio e gravità dell’aterosclerosi, esiste infatti una 
estrema variabilità individuale nello sviluppo ed estensione della malattia, che 
dipende da diversi fattori: la suscettibilità genetica, lo stile di vita, l’interazione di 
fattori di rischio classici ed emergenti (obesità, sindrome metabolica e 
infiammazione), nonché la durata di esposizione a un dato fattore di rischio. Si 
tratta di elementi significativi che non vengono presi in considerazione nel calcolo 
del rischio cardiovascolare globale e che rendono pertanto imprecisa la 
quantificazione del rischio individuale. 
Inoltre è noto che lo sviluppo di eventi clinicamente manifesti consegue 
all’intervento di fattori scatenanti (triggers) che agiscono su un substrato 
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anatomico e/o funzionale già alterato (
11
). Esiste infatti un processo biologico 
evolutivo dall’esposizione ai fattori causali alla manifestazione di malattia 
cardiovascolare conclamata, che passa attraverso una fase intermedia definita 
come ―malattia cardiovascolare preclinica”. Essa comprende una serie di 
alterazioni strutturali e funzionali, che si instaurano a livello cardiaco, vascolare e 
renale e che comportano un significativo incremento del rischio di eventi 
cardiovascolari maggiori. La ricerca di tali alterazioni rappresenta oggi un valido 
strumento per identificare i soggetti a più alto rischio di eventi, da indirizzare a 
strategie terapeutiche più aggressive.   
Nei successivi capitoli viene discusso il l’approccio classico alla stima del rischio 
cardiovascolare basato sull’uso della carte de rischio, il valore prognostico 
additivo delle varie tipologie di danno d’organo preclinico e il ruolo delle 
metodiche non invasive nella stratificazione del rischio cardiovascolare, con 
particolare riferimento alle indagini ultrasonografiche e alla tonometria carotidea 
di appianamento. 
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Il rischio cardiovascolare globale e le carte del rischio 
 
L’identificazione degli individui a rischio coronarico elevato è uno degli obiettivi 
principali della prevenzione primaria e costituisce una premessa necessaria per 
l’attivazione di una serie di azioni finalizzate a ridurre i fattori di rischio 
modificabili, che vanno dal cambiamento dello stile di vita all’intervento 
farmacologico. L’identificazione degli individui ad alto rischio cardiovascolare, 
da indirizzare a  trattamenti più intensivi per la prevenzione degli eventi 
cardiovascolari, ha conosciuto solo recentemente l’evoluzione metodologica 
inerente il concetto di rischio globale assoluto.  
La valutazione del rischio cardiovascolare globale assoluto è attualmente accettata 
come imprescindibile strumento a supporto  delle  decisioni  cliniche  e  
rappresenta  il  primo passo per una corretta strategia di prevenzione a livello 
individuale. Il rischio coronarico globale assoluto indica la probabilità del singolo 
individuo di essere colpito da malattia coronarica nel decennio successivo, 
tenendo conto di molteplici fattori metabolici (colesterolemia totale, 
colesterolemia LDL, colesterolemia HDL, diabete mellito), biologici (pressione 
arteriosa) o legati allo stile di vita (fumo di sigaretta), che interagiscono con l’età e 
il sesso di appartenenza. Il peso dei diversi fattori di rischio si valuta seguendo nel 
tempo gruppi di individui (studi prospettici di coorte) di cui si conoscono tutte 
queste caratteristiche. Sulla base dei dati così raccolti si elaborano funzioni, che 
vengono tradotte in carte del rischio di facile consultazione (
6-9
). 
La valutazione del rischio coronarico globale assoluto ha il vantaggio di rispettare 
l’eziologia multifattoriale della malattia cardiovascolare e di offrire diverse scelte 
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di trattamento secondo il profilo individuale. Il plauso per questo passo avanti 
concettuale è tuttavia mitigato dal fatto che l’appropriatezza dell’uso delle carte di 
rischio dipende dalle caratteristiche della popolazione cui si applicano. 
Il peso eziologico dei fattori di rischio (vale a dire i coefficienti delle funzioni di 
rischio) risulta infatti diverso nei diversi contesti geografici, culturali e forse 
genetici; per esempio, avere 230 mg/dl di colesterolo totale in Italia comporta un 
rischio inferiore di eventi coronarici rispetto a paesi ad alto rischio come gli Stati 
Uniti, i paesi scandinavi, la Scozia o l’Inghilterra. Ciò significa che un italiano ha, 
a parità di livelli di colesterolo, una minore probabilità di avere un infarto rispetto 
a un nordeuropeo o un nordamericano. 
Le prime  linee guida europee utilizzavano una carta di rischio, ricavata dallo 
studio americano di Framingham (
6
), che era ragionevolmente applicabile anche 
alle popolazioni nordeuropee ma più difficilmente a quelle dell'area mediterranea. 
Se applicato a queste ultime, infatti, tende a sovrastimare notevolmente il rischio. 
In Europa è disponibile un’altra funzione di rischio, derivata dal Progetto SCORE  
che include, oltre alle variabili utilizzate nel Framingham, anche la familiarità, la 
trigliceridemia e il colesterolo LDL (
12
). Per questa funzione  sono  utilizzabili  
carte  del  rischio,  o  un  calcolatore  per  stimare  il  rischio, che producono stime 
del rischio coronarico sensibilmente più basse rispetto a quelle ottenute con le 
carte di Framingham. Dal momento che le suddette carte del rischio coronarico 
sono derivate da indagini epidemiologiche condotte su popolazioni differenti, esse 
si fondano su informazioni e dati non direttamente valutati sulla popolazione 
italiana. Pertanto, nonostante queste carte siano state adottate da altri paesi 
europei, appare necessario poter contare su uno strumento di valutazione che 
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rappresenti nel suo insieme la popolazione italiana.  Per tale motivo è stata 
realizzata la carta del rischio italiana derivata dai dati di follow up del Progetto 
Cuore e basata, per entrambi i sessi, su una funzione di rischio applicabile alla 
popolazione italiana che hanno dimostrato di rappresentare bene le popolazioni 
europee a basso rischio cardiovascolare quale quella italiana (
9
).  
Tuttavia l’affidabilità dell’uso di funzioni di rischio cardiovascolare nel definire 
gli individui a rischio aumentato, che dovrebbero essere oggetto di un trattamento 
preventivo più intensivo, necessita una attenta valutazione per vari motivi. 
L’appropriatezza di uso delle funzioni di rischio dipende dalle caratteristiche del 
rischio proprie della popolazione da cui derivano gli individui ai quali viene 
applicata la funzione. La funzione di rischio è caratterizzata da una notazione 
matematica che include tre elementi: 1) valori di popolazione dei fattori di rischio 
(per esempio la media dei valori di colesterolemia della popolazione), 2) 
coefficienti (fattori moltiplicativi) che attribuiscono un peso eziologico ad ogni 
singolo fattore, 3) la probabilità di ammalarsi (o meglio, di sopravvivere senza la 
malattia) da parte della popolazione stessa. 
Medie, distribuzioni e prevalenze dei fattori di rischio cambiano da popolazione a 
popolazione, in particolare se si confrontano popolazioni che vivono culture molto 
diverse tra loro (per esempio, paesi nordamericani e paesi mediterranei). Le 
misure di «posizione» (come per esempio la media) della popolazione nella 
distribuzione dei singoli fattori di rischio condizionano, dunque, l’applicabilità di 
una certa funzione di rischio. I coefficienti presenti in una determinata funzione di 
rischio identificano il peso di quei fattori nella popolazione data. Nonostante la 
coerenza di quanto si trova in letteratura sui fattori di rischio cardiovascolare 
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classici, in realtà il loro peso eziologico (vale a dire i coefficienti delle funzioni di 
rischio) risulta diverso da popolazione a popolazione. La popolazione italiana non 
sfugge a questo problema, se una qualsiasi funzione proveniente da popolazioni 
nordamericane o nordeuropee viene applicata per determinare il rischio 
cardiovascolare individuale. È un dato di fatto che le popolazioni hanno 
probabilità differenti di ammalarsi della stessa malattia (nel nostro caso della 
malattia cardiovascolare) e quindi la sopravvivenza senza la malattia è diversa da 
popolazione a popolazione. L’uso di una funzione che contiene la sopravvivenza 
di una data popolazione in un’altra popolazione con differente sopravvivenza non 
può che essere poco accurato. Questo problema non si pone solamente nel 
confronto tra popolazioni ma anche nel confronto tra coorti generazionali diverse. 
Il trend di diminuzione della frequenza di malattia cardiovascolare nei paesi 
economicamente privilegiati, che dura da oltre 20 anni, pone problemi di uso di 
funzioni ricavate dall’analisi di coorti la cui probabilità di sopravvivere senza la 
malattia può  essere  stata  anche  molto  diversa  da  quella  delle  coorti  
generazionali successive. 
A questi limiti di tipo metodologico vanno inoltre aggiunte considerazioni di tipo 
fisiopatologico che riguardano l’evoluzione dell’aterosclerosi e delle sue 
complicanze. Sappiamo che non tutti i soggetti esposti a fattori di rischio 
sviluppano necessariamente le complicanze cliniche dell’aterosclerosi. Infatti, 
sebbene vi sia una correlazione tra livello di esposizione ai fattori di rischio e 
gravità dell’aterosclerosi, esiste infatti una estrema variabilità individuale nello 
sviluppo ed estensione della malattia, che dipende da diversi fattori: la 
suscettibilità genetica, lo stile di vita, l’interazione di fattori di rischio classici ed 
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emergenti (obesità, sindrome metabolica e infiammazione), nonché la durata di 
esposizione a un dato fattore di rischio. Si tratta di elementi significativi che non 
vengono presi in considerazione nel calcolo del rischio cardiovascolare globale e 
che, insieme ai limiti precedentemente descritti, contribuiscono a sopravalutare o 
a sottovalutare il rischio individuale, con delle ricadute non trascurabili. Da una 
parte l’eventuale sopravvalutazione della condizione di rischio individuale 
comporterebbe notevoli costi sul piano umano (ansia da inutile medicalizzazione) 
e sociale (alterazione delle relazioni interpersonali dovuti alla medicalizzazione, 
sprechi di risorse finanziarie), dall’altra l’eventuale sottovalutazione della 
condizione di rischio individuale produrrebbe disequità di accesso a misure 
preventive nella popolazione (mancato accesso al trattamento, rimborsabilità del 
farmaco).  
Un altro importante elemento che non viene preso in considerazione dalle attuali 
carte del rischio è il ruolo del danno d’organo preclinico, cioè di tutte quelle 
alterazioni strutturali e funzionali che si instaurano a livello degli organi bersaglio 
per effetto dei fattori di rischio, che decorrono in assenza di corrispettivi clinici e 
che rappresentano il presupposto per lo sviluppo successivo degli eventi acuti. 
L’identificazione dei marcatori di danno d’organo preclinico attraverso metodiche 
non invasive, relativamente semplici e a basso costo, rappresenta oggi un valido 
strumento nella identificazione dei soggetti ad alto rischio. Nostri dati su diverse 
popolazioni di soggetti a rischio cardiovascolare hanno consentito di confermare 
quanto precedentemente discusso sui limiti delle carte del rischio, in particolare 
quelle italiane, in termini di applicabilità e di attendibilità nella stima del rischio 
di futuri eventi cardiovascolari. In un campione di 278 soggetti ipertesi seguiti 
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prospetticamente per circa 8 anni (Tabella a), abbiamo dimostrato come il numero 
di eventi registrato era significativamente superiore a quello predetto dalle carte 
del rischio, in particolare nella fascia con profilo di rischio medio-basso (Tabella 
b). Tale discrepanza è verosimilmente attribuibile alla presenza di altri elementi di 
rischio non considerati nel calcolo del rischio cardiovascolare globale, che 
contribuiscono a rendere imprecisa la quantificazione del reale profilo di rischio. 
Abbiamo infatti constatato che la prevalenza dei marcatori strutturali di malattia 
preclinica era molto rilevante non solo nei pazienti ad alto rischio ma anche nelle 
classi a rischio medio-basso (Tabella c). 
Sulla base di queste evidenze abbiamo voluto analizzare il valore prognostico 
additivo delle varie tipologie di danno d’organo preclinico e il ruolo delle 
metodiche non invasive oggi a disposizione per ricercare tali alterazioni, nella 
stratificazione del rischio cardiovascolare. 
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Le metodiche di imaging per valutare il danno subclinico 
 
1. Valore prognostico dell’ultrasonografia cardiaca e carotidea 
 
Sono diverse le metodiche diagnostiche che consentono di svelare la presenza di 
alterazioni subcliniche (
13
), ma le più utilizzate nelle pratica clinica per la non-
invasività, buona riproducibilità e accuratezza diagnostica nella ricerca di danno 
vascolare e cardiaco, sono le metodiche ultrasonografiche. 
L’ispessimento medio-intimale, le placche aterosclerotiche carotidee e l’ipertrofia 
del ventricolo sinistro sono marcatori di danno anatomico facilmente studiabili 
con metodi ultrasonografici, strettamente correlati ad un aumentato rischio di 
eventi avversi (
14




La valutazione ultrasonografica dello spessore medio-intimale carotideo, definito 
come la distanza tra le linee di separazione tra media e avventizia e tra intima e 
corrente ematica (
17
), costituisce un valido ausilio nella stratificazione del rischio 
e la presenza di ispessimento medio-intimale risulta essere un potente predittore 
indipendente di eventi sia cerebrovascolari che cardiovascolari (
18-23
). In una 
visione dinamica dell’aterosclerosi, come malattia sistemica della parete arteriosa 
che può evolvere o regredire in rapporto all’azione di una serie di fattori di rischio 
(
24,25), l’ispessimento medio-intimale rappresenta la prima tappa evolutiva di un 
progressivo processo di rimodellamento di parete, che può persistere asintomatico 
per tutta la vita o esordire come malattia vascolare acuta clinicamente manifesta 
(
26,27). L’incremento dello spessore medio-intimale, può essere considerato come 
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la risposta preclinica all’esposizione a fattori di rischio quali il fumo, il diabete, la 
dislipidemia aterogena, l’obesità, ma soprattutto l’ipertensione (27-30). Se tali 
fattori non vengono rimossi tempestivamente il successivo passo nel processo 
aterosclerotico, vede la formazione di una lesione più complessa della parete 
vascolare: la placca ateromasica (
31
), definita come un ispessimento localizzato 
della parete vasale >50% rispetto alle pareti adiacenti,  formato sia da materiale 
calcifico che non calcifico e che protrude nel lume vasale modificando le 
caratteristiche emodinamiche del flusso ematico (
32
).  
Diversi studi hanno dimostrato la stretta associazione tra la presenza di placche 
carotidee ed una aumentata morbilità cardiovascolare e soprattutto 
cerebrovascolare (
33-36
). In particolare l’impatto prognostico delle placche 
sembrerebbe strettamente correlato all’estensione del processo aterosclerotico, 
espresso in termini di plaque score, cioè di numero complessivo di siti carotidei 
coinvolti, nonché dal loro impatto emodinamico in termini di percentuale di 
stenosi. Infatti la presenza di una patologia aterosclerotica diffusa (score ≥5) o di 
placche stenosanti sembrano identificare i soggetti a più alto rischio di infarto 
miocardico e ictus fatali e non fatali (
20,33-38
). 
E’ stata inoltre sottolineata la frequente associazione tra la presenza di placche e 
di ispessimento medio-intimale a livello carotideo, in un quadro più complesso di 
aterosclerosi diffusa extracoronarica alla quale viene attribuito un elevato valore 
predittivo per eventi, con un profilo di rischio pari a quello conferito alla malattia 
cardiovascolare pregressa (
22,25,39-46
). La presenza di aterosclerosi preclinica a 
livello carotideo valutata all’esame ultrasonografico è strettamente correlata alla 
severità ed estensione della malattia coronarica valutata angiograficamente (
47,48
). 
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Tuttavia è stato recentemente dimostrato che l’ispessimento medio-intimale 
carotideo rilevato tramite metodica ultrasonografica B-mode correla in maniera 
ancora più significativa con la misurazione del complesso intima-media ottenibile 
direttamente a livello coronarico tramite ultrasonografia intravascolare (IVUS), 
indipendentemente dal grado di coronaropatia evidenziabile allo studio invasivo. 
In particolare nei soggetti con quadro coronarografico giudicato normale o in 
presenza di lesioni minime, un valore di spessore medio-intimale massimo >1 mm 
aumentava significativamente il rischio di avere una stenosi limitante il flusso 
all’IVUS (49). Questo spiega il forte valore prognostico indipendente 
dell’ispessimento medio-intimale carotideo, non solo per eventi cerebrovascolari 
ma anche per eventi coronarici come precedentemente riportato e giustifica 
l’utilizzo di questo marcatore nella stratificazione del rischio cardiovascolare 
soprattutto nei soggetti a rischio intermedio (
50
). 
Analogamente ai marcatori strutturali carotidei, anche l’ipertrofia ventricolare 
sinistra è stata ampiamente utilizzata nella stratificazione del rischio 
cardiovascolare, soprattutto in soggetti ipertesi non complicati (
15,16,51
). Un ampio 
numero di studi ha dimostrato l’esistenza di una associazione tra misure 
elettrocardiografiche o ecocardiografiche d’ipertrofia ventricolare sinistra e il 
successivo rischio di eventi fatali o non fatali, in popolazioni selezionate su base 
clinica o epidemiologica (
52
). Già dal 1986,   Casale e coll. (
53
) documentarono 
l’importanza dell’ipertrofia ventricolare sinistra come fattore prognostico negativo 
indipendente per eventi cardiovascolari avversi in pazienti ipertesi. Altri studi 
hanno confermato ed esteso questi risultati, dimostrando che la massa ventricolare 
sinistra è un forte predittore di morbosità e mortalità cardiaca e cerebrovascolare, 
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indipendente dalla pressione arteriosa e da altri fattori di rischio, ma limitatamente 
a soggetti ipertesi non complicati (
54-60
). 
Nonostante le numerose evidenze sull’importanza dell’ultrasonografia cardiaca e 
carotidea nella identificazione dei soggetti a maggior rischio di eventi 
cardiovascolari, attualmente la ricerca sistematica di ipertrofia ventricolare sinistra 
e delle alterazioni aterosclerotiche carotidee è raccomandata solo nei soggetti 
ipertesi non complicati classificati, sulla base delle sole carte del rischio, come a 
rischio medio-basso. Le attuali linee guida europee dell’Ipertensione arteriosa 
specificano che senza la valutazione ultrasonografica del cuore e delle carotidi 
fino al 50% dei soggetti ipertesi verrebbe erroneamente considerato a rischio 
medio-basso, mentre la presenza di danno d’organo li colloca nella classe di 
rischio più elevata e pertanto da indirizzare a trattamenti terapeutici più aggressivi 
volti a ridurre il profilo di rischio individuale (
61
).  
Rimangono tuttavia dei punti ancora poco chiari. Le linee guida non chiariscono 
quale esame abbia il peso maggiore non solo nel ristratificare il rischio ma 
soprattutto nella identificazione dei soggetti che realmente andranno incontro ad 
eventi e quale sia quindi l’algoritmo diagnostico ottimale nell’approccio al 
paziente iperteso a rischio, anche in termini di un migliore impatto economico. 
Alcune evidenze (
62) suggeriscono che l’uso combinato dell’ultrasonografia 
cardiaca e carotidea, in associazione alla ricerca di microalbuminuria quale 
definito marcatore di rischio (
63,64
), migliori ampiamente la ricerca di danno 
d’organo in pazienti ipertesi non complicati, consentendo di identificare un 
maggior numero di soggetti a più alto rischio rispetto alla stima ottenibile dai soli 
fattori di rischio. Tuttavia, poiché è dimostrato che le differenti tipologie di danno 
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d’organo tendono a clusterizzare solo parzialmente nello stesso sottogruppo di 
pazienti, tutte le suddette alterazioni dovrebbero essere ricercate per massimizzare 
la sensibilità ed accuratezza del processo valutativo. In particolare, dopo uno 
screening iniziale attraverso la ricerca di microalbuminuria, la valutazione 
ultrasonografica cardiaca seguita da quella carotidea sembrerebbe l’algoritmo più 
vantaggioso in termini di costo efficacia nella identificazione del danno d’organo, 
ma limitatamente in soggetti ipertesi non complicati.  
A tutt’oggi mancano dati che definiscano l’iter diagnostico nei soggetti non solo 
ipertesi ma esposti a diversi fattori di rischio o con un precedente evento 
cardiovascolare, che costituiscono la maggior parte dei pazienti che incontriamo 
quotidianamente nella pratica clinica e quindi più rappresentativi del ―mondo 
reale‖. Inoltre nessuno studio ha sinora analizzato, in una stessa popolazione non 
selezionata di soggetti a rischio, quale tra i marcatori ultrasonografici di malattia 
preclinica (ipertrofia VS, ispessimento e placche carotidee) abbia il maggiore 
valore prognostico indipendente e vada quindi prioritariamente ricercato nella 
stratificazione del rischio di futuri eventi cardiovascolari. Colmare questa lacuna 
aiuterebbe a chiarire quale esame ultrasonografico dovrebbe essere privilegiato 
nella ricerca della malattia cardiovascolare preclinica in popolazioni non 
selezionate e se l’informazione fornita da tale esame consenta una stratificazione 
del rischio globale più accurata rispetto al calcolo convenzionale basato sulle carte 
del rischio.  
A tal fine abbiamo studiato una coorte di 445 soggetti  adulti con uno o più fattori 
di rischio cardiovascolare, afferenti agli ambulatori del Servizio di Cardiologia  
dell’Università di Sassari (Figura 5).  Tutti i soggetti arruolati sono stati sottoposti 
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ad una valutazione basale completa, che comprendeva la raccolta dei dati 
anamnestici riguardanti i fattori di rischio cardiovascolare maggiori (
2
), e ad una 
duplice valutazione ultrasonografica cardiaca e carotidea per la ricerca di danno 
d’organo strutturale (Appendice 1). Il rischio cardiovascolare globale è stato 
calcolato secondo l’algoritmo del Progetto CUORE (9,65). L’ipertrofia ventricolare 
sinistra è stata definita per valori di massa ventricolare sinistra ≥125 g/m2 per 
entrambi i sessi, un indice ampiamente validato in studi di prognosi (
52-55,66
) 
(Figura 1). E’ stata inoltre valutata la presenza di ispessimento medio-intimale 
carotideo, definito da valori di spessore medio-intimale ≥0,9 mm (67) (Figure 2-3), 
e la presenza di placche (
68,69
) (Figura 4). Inoltre il carico aterosclerotico a livello 
carotideo è stato espresso non solo sia in termini di presenza/assenza di qualsiasi 
placca, ma anche in termini di plaque score che riflette il numero complessivo di 
siti interessati da placche (da 0 a 6), e di lesioni stenosanti (stenosi >70%). Tutti i 
pazienti sono stati seguiti prospetticamente per valutare l’eventuale occorrenza di 
eventi cardiovascolari maggiori fatali e non fatali.  
A differenza di studi precedenti, la nostra popolazione comprendeva un’alta 
percentuale di soggetti non ipertesi (44%), nonché con differenti associazioni di 
fattori di rischio e con storia di malattia cardiovascolare (34%) (Tabella 1). 
Pertanto il campione analizzato, per le modalità di arruolamento e il profilo 
clinico, rispecchia più fedelmente la popolazione di soggetti non selezionati che si 
è soliti incontrare nella pratica clinica. 
 
In accordo con altri studi (
19-23, 52-59), nella nostra popolazione sia l’ipertrofia 
ventricolare sinistra che, in maniera ancora più significativa, la presenza di 
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ispessimento medio-intimale o placche a livello carotideo, erano potenti predittori 
di eventi, indipendentemente dai fattori di rischio convenzionali (Tabelle 4-5). Il 
rischio di eventi cardiovascolari fatali e non fatali e di infarto miocardico e/o ictus 
aumentava di circa due volte in presenza di ispessimento medio-intimale, con una 
riduzione della sopravvivenza, nei soggetti i cui valori di spessore medio-intimale 
carotideo superavano i 0,9 mm, che risultava significativa già a distanza di circa 
un anno dall’esame ultrasonografico (Figure 6-7). Questi dati sono in accordo con 
quanto riportato da una recente metanalisi (
23
) che ha analizzato i risultati di otto 
studi osservazionali riguardanti il ruolo dello spessore medio-intimale nella 
predizione di eventi coronarici e cerebrovascolari nella popolazione generale. In 
questa metanalisi, dopo aggiustamento per i convenzionali fattori di rischio, un 
incremento di spessore medio-intimale pari a 0,1 mm si associava ad un 
significativo incremento del rischio di infarto miocardico e ictus (rapporto medio 
di rischio globale pari a 1.13 e 1.10, rispettivamente). Tuttavia, a differenza degli 
studi considerati in questa analisi che avevano analizzato lo spessore medio-
intimale misurato a livello di diversi segmenti carotidei con metodica 
ultrasonografica B-mode, includendo nella misurazione anche piccole placche, nel 
presente studio abbiamo analizzato separatamente il valore prognostico 
dell’ispessimento medio-intimale (misurato con ultrasonografia M-mode a livello 
della carotide comune) e delle placche carotidee.  
Sebbene entrambe le singole alterazioni fossero significativamente correlate ad 
una peggiore prognosi, l’impatto delle placche nella predizione di tutti gli eventi 
cardiovascolari era inferiore a quella dell’ispessimento medio-intimale, mentre in 
relazione alla capacità predittiva per eventi coronarici e cerebrovascolari le 
Autore: Silvia Denti 
Titolo tesi: ―Ruolo dei marcatori di danno d’organo subclinico nella stratificazione del rischio cardiovascolare: 
dall’imaging alle alterazioni funzionali‖. 
Scuola di Dottorato in Scienze Biomediche 
Università degli Studi di Sassari 
 
placche carotidee erano il più potente marcatore di rischio (Tabella 5). La 
performance predittiva delle placche inoltre migliora significativamente quando il 
loro valore prognostico viene valutato in termini di estensione e diffusione delle 
lesioni aterosclerotiche. Infatti, il rischio di eventi avversi aumenta 
progressivamente e parallelamente al crescere del numero di siti carotidei 
coinvolti dal processo aterosclerotico e la presenza di una patologia 
aterosclerotica diffusa (score ≥5) identifica i soggetti a più alto rischio di eventi 
cardiovascolari (RR 2.90), soprattutto coronarici e cerebrovascolari (RR 8.06) 
(Tabella 5). Questo è in accordo con quanto riportato da una recente 
rielaborazione dei dati dello studio Rotterdam (
36
), che ha analizzato la relazione 
tra la presenza di placche e numero di siti carotidei coinvolti, con il successivo 
rischio di eventi cerebrovascolari, riportando un incremento del rischio di ictus 
significativamente maggiore in presenza un alto plaque score (≥5) che in presenza 
di singole lesioni (rispettivamente RR 2.44 IC 95% 1.42–4.20 e RR 1.31 IC 95% 
0.90–1.91). 
Come riportato da diversi studi (
19,33-37
), l’importanza prognostica delle placche è 
inoltre fortemente condizionata dall’impatto emodinamico di tali alterazioni, 
valutata in termini di percentuale di stenosi. Salonen e coll. (
19
) hanno osservato 
che, rispetto ai soggetti senza riscontro di aterosclerosi carotidea, il rischio a 4 
anni di infarto miocardico era significativamente maggiore in presenza di placche 
stenosanti (RR 6.3) che in presenza di piccole placche (RR 3.4) o di ispessimento 
medio-intimale (RR 2.1), con risultati sovrapponibili in riferimento all’ictus, a 
dimostrazione che le lesioni aterosclerotiche carotidee e coronariche hanno un 
destino comune. Altri studi hanno esteso questi risultati dimostrando che la 
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progressione della lesione aterosclerotica e lo sviluppo di placche 
emodinamicamente significative si associa ad un importante incremento della 
morbilità e mortalità coronarica e cerebrovascolare. Nella nostra casistica la 
presenza di placche determinanti una stenosi >70% conferiva un significativo 
incremento di rischio, sebbene inferiore rispetto alla valutazione del plaque score 
e dell’ispessimento medio-intimale, mentre risultava un potente predittore 
indipendente di morte da tutte cause (Tabella 5). Questo risultato è in accordo con 
lo studio Tromsø (
35
) che ha riportato un significativo incremento del rischio 
aggiustato di morte da tutte le cause solo in presenza di placche determinanti una 
stenosi ≥75% (RR 3.24 IC 95% 1.12 – 9.35), mentre gradi inferiori di stenosi non 
erano correlate ad un significativo incremento di rischio. 
Analogamente ai marcatori strutturali carotidei anche l’ipertrofia ventricolare 
sinistra era un importante marker di prognosi. In questa popolazione eterogenea, 
che comprendeva un’alta percentuale di soggetti non ipertesi, il rischio aggiustato 
di eventi cardiovascolari in presenza di valori di massa ventricolare sinistra ≥125 
g/m
2
 era pari a 1.79, in accordo con i dati di una nota metanalisi (
52
) che, 
riassumendo i risultati di 20 studi (per un totale  48.545 partecipanti) aveva 
riportato un rischio di eventi cardiovascolari fatali e non fatali attribuibile 
all’ipertrofia ventricolare sinistra elettrocardiografica o ecocardiografica 
compreso 1.5 e 3.5 (rapporto medio di rischio globale 2.3).  
Tuttavia il rischio aggiustato attribuibile alla presenza di ipertrofia ventricolare 
sinistra risulta inferiore a quello dei marcatori strutturali carotidei per tutti gli end-
points. Ciò può trovare spiegazione nella bassa prevalenza di ipertrofia 
ventricolare sinistra (18%) presente nella nostra popolazione, rispetto 
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all’ispessimento medio-intimale (33%) e alle placche (61%) e nella relativamente 
bassa prevalenza di ipertensione (56%). Gli studi di confronto presenti in 
letteratura (
15,16
) avevano analizzato il ruolo dei marcatori strutturali cardiaci e 
carotidei nella stratificazione del rischio cardiovascolare esclusivamente in 
soggetti ipertesi non complicati e indicavano una maggiore efficacia 
dell’ipertrofia ventricolare sinistra ecocardiografica rispetto alle alterazioni 
carotidee, nella identificazione dei soggetti a più alto rischio cardiovascolare, in 
relazione alla maggiore prevalenza di ipertrofia ventricolare sinistra (36% vs 
24%). Tuttavia questi studi non avevano analizzato l’impatto di tale 
ristratificazione sulla prognosi, obiettivo primario del presente studio.   
Analizzando esclusivamente i soggetti ipertesi, abbiamo riscontrato una maggiore 
prevalenza di ipertrofia ventricolare sinistra (25%), seppur sempre inferiore a 
quella dell’ispessimento medio-intimale (49%) e delle placche (73%). Nel 
sottogruppo di ipertesi il rischio aggiustato di eventi cardiovascolari attribuibile 
alla presenza di ipertrofia ventricolare sinistra era superiore a quello delle placche 
carotidee (rispettivamente RR 1.53 IC 95% 1.00 – 2.37 e RR 1.60 IC 95% 0.88 – 
2.93), ma comunque inferiore a quello attribuibile all’ispessimento medio-
intimale  (RR 1.94 IC 95% 1.20 – 3.14), che rimaneva il più potente predittore di 
eventi anche in questo sottogruppo di soggetti.  
A differenza degli studi precedenti, abbiamo poi confrontato direttamente il valore 
predittivo dell’ipertrofia ventricolare sinistra, dell’ispessimento medio-intimale e 
delle placche carotidee in una stessa popolazione di soggetti esposti a fattori di 
rischio cardiovascolare, per identificare il maggiore  predittore indipendente di 
eventi avversi. Sebbene tutti i marcatori ultrasonografici di malattia preclinica 
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risultino singolarmente associati ad un maggior rischio di eventi, una volta 
analizzati comparativamente, solo l’ispessimento medio-intimale carotideo e 
l’ipertrofia ventricolare sinistra, ma non le placche, rimangono significativamente 
correlati ad un aumentato rischio di eventi cardiovascolari fatali e non fatali. La 
loro presenza priva di valore predittivo indipendente tutti i fattori di rischio 
convenzionali, tranne il diabete. Ciò dimostra che il danno d’organo, una volta 
instauratosi per l’azione dei fattori di rischio cardiovascolari, diventa il principale 
fattore prognostico sfavorevole (Figura 9-a). 
Può sembrare sorprendente che la placca carotidea non figuri come predittore 
indipendente di eventi cardiovascolari allorché venga analizzata insieme 
all’ispessimento medio-intimale, dal momento che viene considerata uno stadio di 
malattia aterosclerotica più avanzato. Questo può essere in parte dovuto al fatto 
che nel nostro studio le placche carotidee erano per lo più rappresentate da lesioni 
aterosclerotiche focali e precoci, come dimostrato dal basso plaque score medio 
(0.96) e dalla bassa percentuale media di stenosi (23%). Infatti quando il peso 
delle placche veniva analizzato in termini di plaque score o di percentuale di 
stenosi, un alto plaque score (5-6 siti coinvolti) o la presenza di placche stenosanti 
raddoppiavano il rischio di eventi, indipendentemente dalle covariate cliniche e 
dagli altri marcatori strutturali (Figura 9-b). Inoltre prendendo in considerazione 
solo gli  eventi coronarici e cerebrovascolari fatali e non fatali, le placche 
mostravano la migliore performance predittiva. Infatti, nei modelli finali di Cox, 
le placche carotidee ma soprattutto un alto plaque score e la presenza di placche 
stenosanti, erano i più potenti predittori indipendenti di eventi coronarici e 
cerebrovascolari, superiori alla malattia cardiovascolare pregressa in grado di  
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spiazzare l’ispessimento medio-intimale, l’ipertrofia ventricolare sinistra e i 
convenzionali fattori di rischio cardiovascolari.  
Sulla base di quanto discusso emerge l’importante significato prognostico del 
danno d’organo strutturale cardiaco e vascolare. Tuttavia non è riportato in 
letteratura se le informazioni che ricaviamo dagli esami ultrasonografici 
forniscono informazioni aggiuntive a quelle ottenibili dall’approccio classico, 
basato sui soli fattori di rischio, in termini di stratificazione prognostica. Resta 
anche da dimostrare  quale esame ultrasonografico sia preferibile per una migliore 
definizione del profilo di rischio individuale. Nella nostra esperienza, 
confrontando le due metodiche diagnostiche, l’ultrasonografia carotidea mostra 
una maggiore accuratezza predittiva per eventi cardiovascolari rispetto 
all’ecocardiografia, in relazione alla buona sensibilità e specificità delle 
alterazioni strutturali carotidee in questa popolazione eterogenea di soggetti 
(Figura 10). Integrando la stima del rischio ottenibile dal  calcolo convenzionale 
con le informazioni prognostiche ottenibili dagli esami ultrasonografici in termini 
di danno d’organo, emerge inoltre come  l’ultrasonografia carotidea, attraverso la 
ricerca di ispessimento medio-intimale e placche, migliori significativamente la 
stima del rischio rispetto alla valutazione ecocardiografica di ipertrofia 
ventricolare sinistra, mentre l’uso combinato delle due metodiche non sembra 
migliorare significativamente la stratificazione del rischio individuale rispetto alla 
sola valutazione ultrasonografica carotidea (Figura 11-b). Pertanto, il maggior 
rischio e la maggiore accuratezza predittiva attribuibili alle alterazioni strutturali 
carotidee rispetto all’ipertrofia ventricolare sinistra, sembrerebbe indicare che, 
dopo la valutazione convenzionale del profilo di rischio, lo studio 
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ultrasonografico delle carotidi sia l’esame da preferire per una migliore 
stratificazione prognostica. 
Tuttavia l’accuratezza predittiva dell’ultrasonografia carotidea e 
dell’ecocardiografia è strettamente correlata al profilo di rischio individuale e solo 
nei soggetti a medio-basso rischio le metodiche ultrasonografiche sembrano 
aggiungere informazioni prognostiche rilevanti (Figura 11-c).   
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 L’ipertrofia ventricolare sinistra, l’ispessimento medio-intimale e le placche 
carotidee sono potenti predittori indipendenti di eventi cardiovascolari in soggetti 
esposti a fattori di rischio. 
Confrontando la performance predittiva dei marcatori strutturali cardiaci e 
carotidei, l’ipertrofia ventricolare sinistra e, in maniera ancora più significativa, 
l’ispessimento medio-intimale sono correlati ad un aumentato rischio di eventi 
cardiovascolari, mentre le placche sono il più potente predittore indipendente di 
infarto miocardico e ictus. 
L’importanza delle placche nella quantificazione del rischio cardiovascolare è 
strettamente correlata alla estensione e severità del processo aterosclerotico 
carotideo. Infatti, la presenza di placche a livello di più siti dell’albero arterioso 
carotideo o ad alto impatto emodinamico identificano in maniera più significativa 
i soggetti a maggior rischio di eventi avversi, rispetto alla valutazione di singole 
lesioni precoci. La stima integrata del rischio cardiovascolare individuale basata 
sull’uso degli algoritmi classici e dell’ultrasonografia carotidea, migliora 
significativamente la definizione del reale profilo di rischio rispetto 
all’ecocardiografia.  
L’esame ultrasonografico delle carotidi, attraverso la ricerca e la quantificazione 
del danno d’organo, appare quindi l’esame da preferire nella stratificazione del 
rischio. Tuttavia l’utilizzo clinico di tale metodica trova applicazione solo nei 
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soggetti a rischio medio-basso, dal momento che nei soggetti già ad alto rischio 
questo esame non sembra aggiungere ulteriori informazioni prognostiche. 
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2. Valore prognostico degli esami di imaging seriati 
 
a. Valore prognostico dei cambiamenti di massa ventricolare sinistra 
 
Dal momento che l’ipertrofia VS è un potente predittore di eventi cardiovascolari 
fatali e non fatali, sorge naturale il quesito se la sua regressione dell’IVS si 
accompagni a una riduzione proporzionale del rischio. Un numero limitato di 
studi ha esaminato la relazione tra i cambiamenti dell’ipertrofia e il successivo 
rischio di eventi cardiovascolari in soggetti con ipertensione essenziale, in 
trattamento antipertensivo e senza pregressi eventi cardiovascolari (
70-75





) hanno analizzato il follow-up di un gruppo di 166 ipertesi essenziali, 
che non avevano sofferto di complicanze né al momento dello studio iniziale né al 
tempo di un successivo esame ecocardiografico, eseguito mediamente 5 anni dopo 
lo studio basale. Il 37% dei soggetti erano donne e più del 90% erano di razza 
bianca. Questo studio osservazionale seguì i pazienti per una media di circa sei 
anni dopo l’ecocardiogramma ad interim. Gli individui nei quali l’ipertrofia 
ventricolare sinistra  non regrediva o si sviluppava durante il follow–up avevano 
una maggiore probabilità di andare incontro ad eventi morbosi di quelli nei quali 
l’ipertrofia non si era mai sviluppata o regrediva durante il follow-up. Un’analisi 
più conservativa, che confrontava i soggetti con incrementi, anche minimi, di 
massa ventricolare sinistra con quelli che presentavano riduzione, anche minima 
della stessa, mostrava una maggiore probabilità di eventi cardiovascolari nel 
primo gruppo. 
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Yurenev e coll. (
78
), arruolarono in un trial terapeutico 304 ipertesi di sesso 
maschile, la maggior parte dei quali era di razza bianca, e li seguirono per quattro 
anni. Tutti i pazienti avevano un’ipertensione in stadio II WHO sulla base della 
valutazione clinica, e tutti avevano ipertrofia o massa ventricolare sinistra 
normale-alta all’esame ecografico basale. Gli ecocardiogrammi furono eseguiti 
basalmente e ad ogni follow-up annuale. Quando fu effettuato il controllo 
retrospettivo dei due gruppi che avevano (n = 54) e non avevano (n = 250) 
sviluppato complicanze, la principale differenza tra i due, era una maggiore 




) seguirono 151 individui di razza bianca (42% donne) che 
avevano un’ipertensione inizialmente non complicata. I pazienti furono richiamati 
dopo 7-13 anni. Gli ecocardiogrammi basali e i successivi controlli intermedi 
furono letti in cieco. I soggetti furono raggruppati in base alla presenza o assenza 
di ipertrofia ventricolare sinistra nello studio basale e al successivo controllo 
ecocardiografico. L’analisi di sopravvivenza di Cox mostrò che la presenza di 
ipertrofia ventricolare sinistra al secondo esame ecocardiografico, era il fattore 
che correlava più strettamente con gli eventi morbosi; inoltre si osservavano 
frequenze ugualmente basse di eventi morbosi nel gruppo di pazienti nei quali 
l’ipertrofia basale era regredita e in quello che aveva una massa ventricolare 
sinistra normale in entrambi gli ecocardiogrammi basale e finale. 
Verdecchia e coll (Errore. Il segnalibro non è definito.), hanno studiato 430 
ipertesi essenziali, nei quali furono eseguiti l’ ecocardiogramma e il monitoraggio 
ambulatorio delle 24 ore della pressione arteriosa, prima di iniziare la terapia 
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antipertensiva. Mesi o anni dopo il contatto ecocardiografico intermedio, 31 
pazienti soffrirono di un primo evento cardiovascolare. I pazienti con una 
riduzione di massa ventricolare sinistra tra la visita basale e quella di follow-up, 
furono confrontati con quelli nei quali, tra i due esami, si era verificato un 
incremento di massa. Si verificarono 15 eventi nel gruppo con riduzione di massa 
ventricolare sinistra, e 16 eventi in quello con aumento della massa (p<0,029). Nel 
sottogruppo con massa ventricolare sinistra > 125 g/m² alla visita basale (26% dei 
soggetti) la frequenza di eventi era più bassa nei pazienti con regressione 
dell’ipertrofia rispetto a quelli senza regressione. In questo studio, dunque, la 
riduzione della massa ventricolare sinistra durante il trattamento antipertensivo era 
un marker prognostico favorevole, che prediceva un più basso rischio di 
successivi eventi cardiovascolari, indipendentemente dalla massa ventricolare 
sinistra al basale, dalla pressione arteriosa clinica e ambulatoria basale e dal grado 
di riduzione della pressione arteriosa. 
Lo studio più recente che ha affrontato il significato prognostico della regressione 
o dello sviluppo/persistenza dell’IVS ha interessato 8281 partecipanti del trial 
HOPE (
80
), con un follow-up di 4,5 anni. Venne esaminata la relazione tra i 
cambiamenti sequenziali delle misure elettrocardiografiche di ipertrofia 
ventricolare sinistra ed un end-point composito di eventi cardiovascolari. L’ECG 
fu registrato basalmente e alla fine dello studio. In condizioni basali, 676 pazienti 
avevano ipertrofia ventricolare sinistra e 7605 pazienti non avevano ipertrofia; 
alla fine dello studio in 336 pazienti trattati con ramipril ed in 406 pazienti trattati 
con placebo si era sviluppata o persisteva ipertrofia; mentre, in 3799 pazienti del 
gruppo ramipril e in 3740 del gruppo placebo si era verificata 
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regressione/prevenzione dell’ipertrofia (p=0,007). Tali pazienti avevano una più 
bassa incidenza di eventi cardiovascolari rispetto ai pazienti con 
sviluppo/persistenza dell’ipertrofia. 
Infine dati di metanalisi (
81) evidenziano come la regressione dell’IVS durante il 
trattamento antipertensivo, confrontata con la sua persistenza e/o progressione, si 
associ ad una significativa riduzione del rischio di successivi eventi 
cardiovascolari fatali e non fatali (59%).  
Tutti gli studi sul valore prognostico della regressione dell’IVS sono stati condotti 
esclusivamente su soggetti ipertesi, che allo studio ecocardiografico basale erano 
esenti da malattia cardiovascolare. Nessuno studio ha analizzato il valore 
predittivo dei cambiamenti seriali dell’IVS in una popolazione più composita 
composta anche da soggetti non ipertesi esposti a fattori di rischio, con o senza 
malattia cardiovascolare pregressa. In un campione di 251 pazienti che avevano 
effettuato a scopo diagnostico un duplice esame ecocardiografico, abbiamo 
esaminato il ruolo prognostico delle modificazioni strutturali del ventricolo 
sinistro (Appendice 1). A differenza dei precedenti studi ecocardiografici che 
hanno valutato il valore prognostico dell’ipertrofia ventricolare sinistra basale e 
dei cambiamenti seriali esclusivamente in popolazioni di soggetti ipertesi liberi da 
complicanze cardiovascolari, in questo studio abbiamo esaminato la relazione tra 
la massa VS basale e dei suoi cambiamenti seriali con l’incidenza di successivi 
eventi avversi cardiovascolari, in una popolazione di soggetti non soltanto ipertesi 
e anche con malattia cardiovascolare pregressa (Tabella 6), pertanto più simile a 
quella che si incontra nella pratica clinica e che viene inviata nei laboratori di 
ecocardiografia. 
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Dalla nostra analisi è emerso che i soggetti con massa VS normale al primo e al 
secondo esame ecocardiografico (72% dei casi) hanno il rischio più basso e che i 
soggetti con regressione dell’IVS (8% dei casi) hanno un rischio di successivi 
eventi cardiovascolari sostanzialmente simile a quello di coloro che non hanno 
mai avuto ipertrofia. Al contrario la persistenza dell’ipertrofia VS durante il 
follow-up ecocardiografico (15% deI casi) come pure il suo sviluppo tra il primo e 
il secondo esame (5% dei casi) si associa ad una più elevata morbosità e mortalità 
cardiovascolare, identificando soggetti nei quali il rischio di eventi cardiovascolari 
risulta essere raddoppiato (Tabella 7). In accordo con quanto dimostrato da 
precedenti studi sul significato prognostico della massa VS (Errore. Il segnalibro 








), la persistenza o progressione dell’ipertrofia VS si 
associa ad un significativo peggioramento della prognosi (Figura 12-a).  Infatti i 
soggetti nei quali persiste una massa VS aumentata o nei quali questa progredisce 
ulteriormente tra le due misurazioni ecocardiografiche, hanno un rischio relativo 
di complicanze vascolari  quasi doppio rispetto ai soggetti con assenza o 
regressione dell’ipertrofia VS (Tabella 9), con una riduzione della sopravvivenza 
libera da eventi pari a circa il 20% già a 12 mesi di distanza dall’esame di follow-
up ecocardiografico (Figura 12-b). Dai nostri dati emerge chiaramente come i 
cambiamenti di massa VS si verifichino in una percentuale non trascurabile di 
pazienti (13%) e abbiano un peso prognostico altrettanto e anche più rilevante dei 
valori di massa VS basale, risultando i più potenti predittori prognostici di cui 
disponiamo (Tabella 10). Pertanto, lo studio ecocardiografico ripetuto può fornire 
utili indicazioni sulla necessità di un trattamento più aggressivo volto a far 
regredire l’ipertrofia VS nei pazienti nei quali questa persiste o si sviluppa ex-
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novo nel corso della malattia. Non a caso nei pazienti in cui l’ipertrofia VS non 
era regredita o si era sviluppata avevano un peggiore controllo della pressione 
arteriosa sistolica e diastolica e della colesterolemia, rispetto ai pazienti che non 
avevano  sviluppato ipertrofia VS o nei quali questa era regredita (Tabella 8) 
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b. Valore prognostico dei cambiamenti di spessore medio-intimale 
 
Analogamente alla riduzione dell’ipertrofia ventricolare sinistra, è stato ipotizzato 
che anche la regressione dell’ispessimento medio-intimale carotideo, quale marker 
precoce di aterosclerosi, possa essere associato ad un miglioramento della 
prognosi in soggetti esposti a fattori di rischio. A tutt’oggi risultano pochi gli studi 
che hanno analizzato gli effetti della regressione dell’ispessimento medio-intimale 
sulla prognosi, in genere nell’ambito di trials di trattamento con farmaci 
antiipertensivi o ipolipemizzanti 
(82, 83, 84, 85)
. Alcuni dati mostrano che la 
progressione nel tempo dell’ispessimento medio-intimale , più  che il valore 
assoluto dello spessore, riveste un ruolo di primaria importanza nella predizione di 
stroke e infarto del miocardio
(86)
. Lo studio VHAS 
(83)
 (Verapamil in Hypertension 
and Atherosclerosis study ) ha valutato, per un periodo complessivo di quattro 
anni, circa 500 pazienti affetti da ipertensione di grado lieve-moderato 
randomizzati a ricevere trattamento con verapamil o clortalidone, eventualmente 
in associazione con captopril. Le misurazioni eseguite nel corso dello studio 
hanno evidenziato che la regressione dello spessore carotideo medio-intimale era 
direttamente proporzionale allo spessore iniziale e più marcata nei pazienti in 
trattamento con verapamil rispetto al placebo (IMT = -0,082 mm/anno con 
verapamil vs IMT = - 0,037 mm/anno con placebo; p<0,02), a parità di controllo 
pressorio. 
Recentemente sono stati pubblicati i risultati dell’IMT-INSIGHT (84)  sottostudio 
dell’INSIGHT ( International Nifedipine GITS Study : Intervention as a Goal in 
Hypertension treatment) che ha messo a confronto gli effetti di Nifedipina GITS 
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ed idroclorotiazide. Nei 242 pazienti che hanno completato l’intero periodo di 
follow-up (4 anni), la percentuale che presentava una progressione 
dell’ispessimento medio-intimale (p=0,002), variazioni dell’ispessimento medio-
intimale (p=0.001), e di spessore delle carotidi (p=0.006) differivano nei due 
bracci dello studio, evidenziando un beneficio della terapia con nifedipina  a parità  
di controllo pressorio. 
Lo studio PROTECT 
(85)
 è stato invece il primo a  valutare l’effetto a lungo 
termine di un ACE inibitore, il perindopril, verso un diuretico, l’idroclorotiazide, 
sulle modificazioni dell’ispessimento medio-intimale sia a livello carotideo che 
femorale in un gruppo di 800 ipertesi. 
La progressione dell’ispessimento medio-intimale, inoltre, è stata studiata in 
pazienti con o senza coronaropatia e  si è dimostrata più rapida nei soggetti con 
aterosclerosi coronarica rispetto ai controlli
(87)
. Hodis e coll. in uno studio 
(88)
 
condotto allo scopo di determinare se lo spessore medio-intimale carotideo fosse 
predittore di eventi coronarici, hanno  realizzato un follow-up a lungo termine 
(media 8,8 anni) in una coorte di pazienti i che avevano completato il Cholesterol 
Lowering Atherosclerosis Study; uno studio di imaging durato due anni, 
randomizzato, che ha valutato  gli effetti della riduzione dei livelli lipidici sulla 
progressione dell’aterosclerosi. Il gruppo di studio era composto da 146 uomini 
tra i 40 e i 59 anni, che erano stati precedentemente sottoposti ad un intervento di 
by-pass coronarico. L’aterosclerosi della carotide comune è stata valutata non 
invasivamente ogni 6 mesi mediante esame ultrasonografico B-mode. I pazienti 
sono stati inoltre sottoposti  ad angiografia coronarica quantitativa all’esame 
basale e dopo  due anni. Alla fine de trial , è stata documentata l’incidenza di 
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eventi coronarici (infarto acuto del miocardio non fatale ed intervento di 
rivascolarizzazione coronarica). 
Dall’analisi dei dati ottenuti risultò che, per ogni incremento annuale dello 
spessore medio-intimale della carotide comune pari a 0,03 mm, il rischio relativo 
di infarto acuto del miocardio non fatale o di morte coronarica  era pari a 2,2 ed il 
RR per ogni altro evento coronarico era pari a 3,1. 
Lo spessore medio-intimale e la progressione dell’ispessimento si sono rivelati 
predittori di eventi coronarici in misura maggiore rispetto a quanto non facciano le 
misure di aterosclerosi coronarica e la valutazione del profilo lipidico. 
Ciò porta a concludere che la valutazione ultrasonografica della progressione 
dell’ispessimento medio-intimale della carotide comune sia un valido predittore di 
eventi cardiovascolari.  
Sulla base di queste evidenze abbiamo studiato retrospettivamente un campione di 
419 soggetti che avevano effettuato a scopo diagnostico un duplice esame 
ultrasonografico carotideo, in modo da esaminare il ruolo prognostico delle 
modificazioni strutturali del complesso media-intima della carotide (Appendice 
1). A differenza degli studi precedenti, condotti su popolazioni altamente 
selezionate, in questo studio abbiamo esaminato la relazione tra l’ispessimento 
medio-intimale e i suoi cambiamenti seriali con l’incidenza di successivi eventi 
avversi cardiovascolari, in una popolazione meno selezionata e più simile a quella 
che si incontra nella pratica clinica e che viene inviata nei laboratori di 
ultrasonografia vascolare (Tabella 11). 
Dalla nostra analisi è emerso che i soggetti con spessore normale al primo e al 
secondo esame ultrasonografico (39% dei casi) hanno il più basso profilo di 
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rischio cardiovascolare e che i soggetti con regressione dell’ispessimento medio-
intimale (12% dei casi) hanno un rischio di successivi eventi cardiovascolari 
sostanzialmente simile a quello di coloro che non hanno mai avuto tale alterazione 
strutturale. Al contrario la persistenza dell’ispessimento medio-intimale carotideo 
durante il follow-up ecocardiografico (32% de casi) come pure il suo sviluppo tra 
il primo e il secondo esame (17% dei casi) si associa ad una più elevata morbosità  
cardiovascolare (Tabella 13, Figura 13). Dal nostro studio emerge chiaramente 
come i cambiamenti di spessore medio-intimale si verifichino in una percentuale 
non trascurabile di pazienti (29%) ed abbiano un peso prognostico altrettanto e 
anche più rilevante dei valori di ispessimento basale. Infatti, anche dopo 
aggiustamento per i fattori di rischio convenzionali, la progressione e/o  sviluppo 
di ispessimento medio-intimale è il più potente predittore di eventi cardiovascolari 
fatali e non fatali (Tabella 16, Figura 14). Pertanto lo studio ultrasonografico 
ripetuto può fornire utili indicazioni sulla necessità di un trattamento più 
aggressivo volto a far regredire l’ispessimento medio-intimale nei pazienti nei 
quali questo persiste o si sviluppa ex-novo. Non a caso i pazienti in cui 
l’ispessimento non è regredito o si è sviluppato, erano anche quelli che avevano 
un peggiore controllo della pressione arteriosa sistolica e diastolica ed una 
percentuale inferiore di pressione al target terapeutico, rispetto ai pazienti che non 
hanno sviluppato ispessimento medio-intimale (Tabella 15). 
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La persistenza di  ipertrofia ventricolare sinistra e  di  ispessimento medio-
intimale o la comparsa ex-novo di tali alterazioni aumenta in maniera significativa 
il rischio di eventi cardiovascolari fatali e non fatali e spesso riflette un controllo 
non ottimale dei fattori di rischio. 
Il follow-up ultrasonografico cardiaco e carotideo può fornire informazioni 
prognosticamente rilevanti in un’alta percentuale di pazienti e aiuta ad identificare 
i soggetti a maggior rischio di eventi cardiovascolari nei quali l’alterazione 
persiste o si sviluppa ex novo, e fornisce pertanto utili indicazioni sulla 
opportunità di trattamenti più aggressivi, soprattutto antipertensivi e 
ipolipemizzanti. 
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Nuovi marcatori di danno arterioso subclinico basati su alterazioni 
funzionali dell’albero arterioso 
 
1. Valore prognostico dei marcatori funzionali e valutazione prognostica 
comparativa tra tecniche di imaging e tecniche basate su marcatori arteriosi 
funzionali 
 
La ricerca delle alterazioni strutturali carotidee e dell’ipertrofia ventricolare 
sinistra come marcatori di danno anatomico ha un forte impatto nella 
stratificazione del rischio globale individuale. Tuttavia queste metodiche 
evidenziano alterazioni vascolari macroscopicamente evidenti ma non sono in 
grado di rilevare anomalie funzionali che possono precedere le lesioni anatomiche 
o accompagnare le prime fasi del danno strutturale. Ciò spiega l’interesse 
crescente mostrato negli ultimi anni verso alcuni markers funzionali vascolari. Tra 
questi lo studio degli indici di rigidità arteriosa tramite tonometria carotidea di 
appianamento può rappresentare una metodica alternativa nella valutazione clinica 
dei pazienti a rischio.  
La tonometria  si basa sul principio che l’appianamento della superficie curva 
dell’arteria, bilanciando la forza esercitata sulla parete, permette un’accurata 
misurazione non invasiva della pressione vigente all’interno del vaso (115) 
(Appendice 1). Infatti la morfologia dell’onda pressoria è strettamente 
corrispondente a quella ottenuta da registrazione intra-arteriosa. E’ stata in 
particolare dimostrata un’ottima corrispondenza tra curva di pressione carotidea 
manometrica e quella ricavata invasivamente in aorta ascendente. 
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L’onda pressoria generata dalla sistole viaggia lungo l’albero arterioso in 
direzione centrifuga e viene riflessa in corrispondenza dei punti di brusca 
variazione d’impedenza; quindi, le onde riflesse originatesi alla periferia 
ripercorrono l’albero arterioso in direzione centripeta, verso il cuore.  
Nei soggetti giovani, in cui la temporizzazione dell’onda riflessa è ottimale, 
questa incontra l’onda anterograda nelle fasi precoci della diastole. La fusione 
delle due onde pressorie porta ad un incremento della pressione diastolica aortica, 
che contribuisce alla perfusione coronarica (
116); in tal caso l’onda pressoria 
presenta una caratteristica morfologia cosiddetta “early peak”(Figura 16).  
Invece, in presenza di un albero arterioso reso più rigido dall’invecchiamento 
(
117), dall’aterosclerosi (118,119), dall’ipertensione (120,121) o dall’aumentato introito 
di sodio (
122) si realizza un incremento della velocità dell’onda pressoria e la 
fusione  tra la componente anterograda e retrograda avviene in sistole. Ciò causa 
nell’aorta ascendente un incremento della pressione sistolica e della differenziale 
(
123). In questo caso l’onda pressoria registrata avrà una morfologia cosiddetta 
“late peak” (Figura 17). 
Individuata l’inflessione (Inflection Point) indotta sul carotidogramma dall’onda 
pressoria riflessa, l’incremento pressorio assoluto dovuto all’onda pressoria 
riflessa (Augmentation Pressure, AP, espresso in mmHg) viene misurato dalla 
differenza tra la pressione sistolica di picco (Ppk) e la pressione all'inflection point  
(Pi) 
AP = (Ppk - Pi) 
Nei casi con morfologia early peak, dal momento che l’onda riflessa non 
determina nessun incremento pressorio, il valore di AP risulta uguale a zero. 
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Un'altra modalità di quantificazione dell’onda riflessa è la determinazione 
dell’Augmentation Index (124-126) (espresso come % della pressione differenziale 
centrale) e calcolato come: 
AI = [(Ps –Pi)/PP] 
Per convenzione l’AI assume valori positivi nei casi con morfologia late peak, 
mentre i suoi valori sono negativi se il punto d’inflessione è tardivo, come si 
osserva comunemente in soggetti giovani e normotesi, e sono tanto più negativi 
quanto più tardivo è l’arrivo dell’onda riflessa e la sua fusione con l’onda 
incidente. 
Il tempo impiegato dall'onda per percorrere nei due sensi la distanza tra arco 
aortico e sito principale di riflessione (Tempo di Transito, TT, in msec) si calcola 
dall’intervallo di tempo tra il piede del carotidigramma e l’inflection point. Allo 
scopo di avere una stima della fase del ciclo cardiaco nella quale le onde riflesse 
ritornano al cuore, il tempo di transito è stato normalizzato per il tempo di 
eiezione (TE =intervallo tra il piede e l’incisura dicrota del carotidogramma) ed 
espresso in percentuale:  
TT/TE x 100 
Tale rapporto costituisce la ―frazione di impatto delle onde riflesse‖, cioè la 
frazione percentuale del ciclo cardiaco in cui l’onda riflessa arriva al ventricolo 
sinistro.  
La rigidità arteriosa è espressione dell’arteriosclerosi, il processo di ispessimento 
e perdita di elasticità della parete arteriosa che colpisce principalmente i vasi di 
capacitanza e di conduttanza. L’aumento della rigidità arteriosa è correlata non 
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solo con l’età (89), ma anche con  l’ipertensione (90), ed è maggiore nei soggetti 




) ed insufficienza renale cronica (
93
).  
Una diretta conseguenza emodinamica della maggiore rigidità arteriosa che si 
osserva in queste situazioni è costituita dall’incremento della pressione pulsatoria 
(
94
), per effetto dell’aumentata pressione sistolica e della ridotta pressione 
diastolica. Ciò si traduce in un maggior afterload ventricolare sinistro e può 
condurre all’ipertrofia miocardica (95), mentre la ridotta pressione diastolica può 
compromettere la perfusione coronarica (
96-100). L’incremento della pressione 
sistolica e della pressione pulsatoria, la ridotta pressione diastolica e l’ipertrofia 
ventricolare sinistra sono riconosciuti come predittori indipendenti di morbidità e 
mortalità cardiovascolare nella popolazione generale (
101-103
). 
Alcuni studi hanno, in particolare, ampiamente dimostrato il forte valore 





), in pazienti ipertesi e nella popolazione 
generale (
110
) e del ripetersi di eventi dopo un infarto del miocardio in pazienti con 
disfunzione ventricolare sinistra (
111
) . Chirinos et al. (
112
), in una popolazione di 
soggetti con storia documentata di malattia coronarica e indicazione ad eseguire 
una coronarografia, hanno dimostrato che i parametri di ampiezza dell’onda 
pressoria riflessa sono predittori indipendenti di eventi cardiovascolari maggiori 
(infarto miocardico, angina instabile, stroke e morte improvvisa). 
Il parametro più utilizzato quale indicatore di rigidità arteriosa è la Pulse Wave 
Velocity (PWV). Essa rappresenta la velocità con cui l’onda sfigmica, originata a 
livello del ventricolo sinistro durante la fase d’eiezione, si propaga lungo l’albero 
arterioso, e si calcola misurando il tempo impiegato dall’onda  pressoria per 
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percorrere un tratto di albero arterioso di lunghezza nota (
113
). Solitamente si 
calcola la PWV del tratto carotido-femorale, che comprende l’intera aorta. Dato 
che, a partire dall’arco aortico, l’onda sfigmica percorre in direzioni opposte la 
carotide e l’aorta ascendente, la distanza realmente percorsa nell’intervallo di 
tempo compreso tra le due onde si calcola sottraendo la distanza giugulo-carotidea 
dalla distanza giugulo-femorale,  (Figura 15) (Appendice 1). Un aumento della 
PWV si verifica in relazione a determinati fattori di rischio cardiovascolari, quali 
l’età (114,115), l’ipercolesterolemia (116), il diabete mellito di tipo I e ΙΙ (117) e la vita 
sedentaria (
118
) e si è dimostrata un importante predittore di eventi CV(
119-122
). 
Le evidenze disponibili in letteratura indicano che la valutazione non invasiva di 
markers funzionali analizzabili tramite tonometria può rappresentare una nuova 
frontiera nell’individuazione precoce dei soggetti ad elevato rischio 
cardiovascolare. Tuttavia, nonostante gli indici di rigidità arteriosa forniscano 
importanti informazioni prognostiche riguardo gli eventi cardiovascolari, non vi 
sono ancora dati sufficienti di prognosi per stabilire un loro ruolo di primo piano 
come markers di malattia preclinica, in popolazioni di soggetti a rischio 
cardiovascolare. Inoltre, non esistono dati sul confronto, in termini di potere 
predittivo, fra i nuovi markers funzionali di malattia preclinica ed i markers 
ultrasonografici  ampiamente studiati e validati. Pertanto  ad oggi non è ben 
definito  il ruolo della tonometria carotidea di appianamento nella stratificazione 
del rischio cardiovascolare. 
Abbiamo pertanto studiato prospetticamente un campione di 250 soggetti esposti a 
fattori di rischio cardiovascolari, che avevano eseguito al basale un valutazione 
ultrasonografica cardiaca e carotidea per la valutazione di ipertrofia VS e 
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aterosclerosi carotidea (ispessimento medio-intimale e/o placche) e anche la 
tonometri carotidea di appianamento per lo studio delle onde riflesse e la 
misurazione della PWV per misurare la rigidità arteriosa  (Tabelle 17-18).  
Nella nostra popolazione, confrontando direttamente il valore predittivo dei 
singoli marcatori funzionali con i fattori di rischio convenzionali, l’Augmentation 
Pressure, il rapporto TT/ET, la pressione sistolica e differenziale carotidea 
risultavano significativamente correlati ad un aumentato rischio di eventi 
cardiovascolari fatali e non fatali (Tabelle 22-23). Tra questi indici,  
l’Augmentation Pressure mostrava  un valore predittivo indipendente dalla 
presenza di  alterazioni strutturali cardiache e carotidee (HR 1.03, IC 95% 1.01 – 
1.05 (Tabella 24).  
Nel presente studio abbiamo inoltre valuto analizzare in maniera comparativa il 
valore predittivo della tonometria carotidea  con quello delle metodiche 
ultrasonografiche. A tal fine abbiamo realizzato un nuovo parametro, lo score 
tonometrico, che riassume l’importanza della tonometria come metodica. Lo score 
è compreso tra un valore minimo di 0 (esame tonometrico normale) e un valore 
massimo di 5 e  riflette il grado di disfunzione arteriosa (Appendice 1).  I nostri 
risultati mostrano come tale approccio si sia dimostrato uno strumento efficace 
nella predizione del rischio di eventi cardiovascolari. Infatti, analogamente alle 
metodiche ultrasonografiche, lo score tonometrico è risultato essere  un potente 
predittore indipendente di eventi cardiovascolari (Figura 18). Tuttavia, quando la 
performance delle diverse metodiche veniva messa a diretto confronto nello stesso 
modello di regressione, solo l’ultrasonografia carotidea (HR 3.25, 1.32-7.96) e 
cardiaca (HR 2.38, 1.41-4.02) mantenevano il loro valore prognostico 
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indipendente, mentre il valore predittivo della tonometria (HR 2.02, 0.68-5.96) e 
dello score (HR 1.27, 0.72-2.21) era in gran parte mediato dalla presenza del 
danno d’organo strutturale. Infatti,  abbiamo constatato che gran parte dei pazienti 
con tonometria positiva (83%) aveva danno d’organo cardiaco e/o carotideo e la 
presenza di almeno una alterazione alla tonometria aveva un’alta sensibilità (85%) 
nel rilevare la presenza di danno strutturale,  mentre la presenza di 3, 4 o tutte le 
alterazioni conferiva una specificità prossima al 100% (92%, 97% e 100% 
rispettivamente) (Figura 19).  
Rispetto alla sola valutazione del rischio cardiovascolare globale, la 
valutazione integrata con l’ecocardiografia,  l’ultrasonografia carotidea e  la 
tonometria, migliora significativamente la predizione di eventi avversi, con une 
perfomance predittiva del tutto sovrapponibile tra le varie metodiche (Figura 21). 
Tuttavia la tonometria mostra il più alto valore predittivo negativo (94%) simile a 
quello di una metodica ben più costosa quale l’ultrasonografia carotidea (93%) e 
superiore all’ecocardiografia (84%). Infatti solo 4 eventi (6%) sono stati registrati 
nei soggetti con tonometria normale.  
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2. Predittività delle alterazioni funzionali arteriose per il danno d’organo 
strutturale e applicabilità clinica della tonometria carotidea come esame di 
screening 
 
Sulla base di quanto precedentemente descritto, una tonometria normale non 
giustificherebbe ulteriori indagini mentre un esame alterato, riflettendo la 
presenza di danno d’organo, porrebbe indicazione ad altri approfondimenti 
diagnostici. L’elevata sensibilità e specificità della tonometria di appianamento, 
unitamente al suo relativo basso costo e portabilità, collocherebbe questa 
metodica tra quelle di scelta per lo screening, anche decentrato, di ampie 
popolazioni di soggetti a rischio cardiovascolare, con particolare riferimento a 
patologie di notevole impatto epidemiologico in Sardegna, quali il diabete e 
l’ipercolesterolemia. Abbiamo pertanto valuto testare l’affidabilità di questo score 
in una seconda popolazione di 478 soggetti di età >35 anni, affetti da patologie 
dismetaboliche quali diabete mellito di tipo II e tipo I, compresi pazienti affetti da 
diabete latente autoimmune dell’adulto (LADA), stati prediabetici quali ridotta 
tolleranza ai carboidrati, obesità e sindrome metabolica (
107
), e dislipidemia 
familiare e non familiare (Tabella 26). Tutti i soggetti sono stati sottoposti ad 
indagine ecocardiografica, ad ultrasonografia carotidea e a tonometria carotide a 
di appianamento. Per tutti è stato inoltre calcolato il rischio cardiovascolare 
globale secondo l’algoritmo del progetto CUORE.  
I risultati ottenuti hanno permesso di validare l’applicabilità dello score 
tonometrico nella identificazione dei soggetti portatori alterazioni strutturali 
svelabili tramite metodiche ben più complesse e costose quali l’ultrasonografia 
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cardiaca e carotidea. Infatti, nella nostra popolazione, in accordo con quanto 
precedentemente dimostrato, ben l’86% dei pazienti con tonometria alterata 
presentava ipertrofia VS e/o aterosclerosi carotidea. Inoltre, un’alterata  rigidità 
aortica  aveva un’alta sensibilità (85%) nel rilevare la presenza di danno 
strutturale, e la presenza di più alterazioni alla tonometria conferiva una 
specificità prossima al 100%. Pertanto una tonometria normale non 
giustificherebbe ulteriori indagini, mentre un esame alterato, riflettendo la 
presenza di danno d’organo, porrebbe indicazione ad altri approfondimenti 
diagnostici. L’uso della tonometria come indagine iniziale consentirebbe così un 
notevole risparmio di risorse, destinando le indagini più costose e complesse solo 
ai soggetti che presentino alterazioni all’esame tonometrico. Inaftti, nonostante 
l’elevato valore prognostico, a tutt’oggi l’utilizzo delle metodiche 
ultrasonografiche non è estensibile all’intera popolazione di soggetti a rischio 
cardiovascolare. L’utilizzo sistematico ed estensivo delle tecniche 
ultrasonografiche  per la stratificazione del rischio cardiovascolare porterebbe 
infatti ad un notevole incremento della spesa sanitaria. Di contro, l’uso della 
tonometria quale indagine iniziale a basso costo, in grado di identificare i soggetti 
portatori del danno strutturale, consentirebbe un uso mirato di indagini più costose 
e complesse e  un notevole risparmio di risorse, con particolare riferimento a 
patologie di notevole impatto epidemiologico in Sardegna quali il diabete e pre-
diabete.  
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La presenza di alterazioni funzionali dell’albero arterioso indagabili tramite 
tonometria carotidea, comportano un significativo incremento del rischio di 
eventi CV, analogamente ai marcatori strutturali, più utilizzati e validati ai fini 
prognostici. L’utilizzo di uno score che riassume l’importanza prognostica dei 
diversi marcatori tonometrici e della tonometria come metodica, si è 
dimostrato uno strumento efficace nella predizione del rischio di futuri eventi 
CV. La tonometria carotidea consente di ottenere importanti informazioni 
prognostiche, indipendenti e superiori a quelle ricavabili dall’approccio 
classico, e sovrapponibili a quelle ottenibili con metodiche molto più costose 
quali l’ultrasonografia cardiaca e carotidea. Considerati i costi inferiori 
rispetto agli altri esami ultrasonografici, la non invasività e la facilità di 
esecuzione, la tonometria carotidea potrà rappresentare in un prossimo futuro 
un valido strumento per lo screening dei soggetti esposti a fattori di rischio 
cardiovascolare, una fascia di popolazione troppo vasta per poter essere oggi 
sottoposta ad indagini relativamente costose come l’ultrasonografia.  
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La ricerca del danno d’organo a livello di organi bersaglio costituisce un aspetto 
importante nella gestione clinica dei pazienti esposti a fattori di rischio 
cardiovascolari, in relazione al limitato valore predittivo dei sistemi di calcolo 
convenzionali (carte del rischio).  
La ricerca di ipertrofia ventricolare sinistra o di aterosclerosi carotidea tramite 
ultrasonografia hanno dimostrato di migliorare significativamente la stima del 
rischio cardiovascolare nel singolo paziente. 
Tra le metodiche ultrasonografiche, l’ultrasonografia carotidea sembra essere 
l’esame di scelta nella stratificazione del rischio cardiovascolare, soprattutto nei 
soggetti a rischio medio-basso.  
La persistenza o la nuova comparsa di alterazioni strutturali cardiache e carotidee 
riflette un controllo non ottimale dei fattori di rischio e aumenta in maniera 
significativa il rischio di futuri eventi cardiovascolari. 
Nonostante l’importanza delle informazioni ricavabili da questi esami, 
attualmente la valutazione ultrasonografica cardiaca e carotide non è estensibile 
all’intera popolazione dei soggetti a rischio. 
La tonometria carotidea si è dimostrata una ―nuova‖ metodica che consente di 
identificare i soggetti con danno d’organo strutturali e di ottenere informazioni 
prognostiche additive rispetto a quelle ricavabili dalle sole arte del rischio, e 
sovrapponibili a quelle ottenibili con l’ultrasonografia. 
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Considerato il basso costo, la non invasività e l’elevato valore predittivo negativo, 
la tonometria può essere considerato un valido esame per lo screening di ampie 
popolazioni di soggetti a rischio CV. 
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TABELLA  a 
 
Caratteristiche basali del campione di ipertesi 
 
Numero casi  278 
Durata media dello studio (anni) 8 ± 3 
Genere (% maschi) 42 
Età (anni) 60 ± 12 
Indice di massa corporea (kg/m
2
) 26.9 ± 4.3 
PA sistolica (mmHg) 149 ± 21 
PA diastolica (mmHg) 87 ± 11 
Colesterolo totale (mg/dl) 217 ± 53 
Colesterolo LDL (mg/dl) 143 ± 50 
Ipercolesterolemia/FH (%) 41/5 
Diabete tipo I/ II (%) 4/18 
Sindrome Metabolica  (%) 16 
Fumo di sigaretta attuale / ex (%) 19/25 
Trattamento antiipertensivo (%) 61 
Rischio Cardiovascolare * a 10 aa (%) 12 ± 8 
Classi di rischio (% di casi)/Rischio CV medio (%): 
< 10 %  64/ 5 ± 3 
10- 20 % 18/ 14 ± 3 
> 20 % 18/ 31 ± 8 
  
          PA = pressione arteriosa; FH = ipercolesterolemia familiare 
* = calcolato mediante il calcolatore del rischio del progetto ―Cuore‖ dell’ISS 
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TABELLA b 
Eventi attesi nelle tre classi di rischio ed eventi registrati 
 
 






Rischio CV a 10 anni 
 









< 10 %  174 (64) 5 ± 3 8.8 24  14% 
10- 20 % 49 (18) 14 ± 3 6.9 14  29% 
> 20 % 48 (18) 31 ± 8 14.9 14  29% 
Totale 278 12 ± 8  30.6 52 19% 
 
CV = cardiovascolare; FU = follow-up.  
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                     IVS = ipertrofia ventricolare sinistra (massa VS≥125 g/m2); IMI =  ispessimento medio- intimale; ATS = aterosclerosi carotidea (ispessimento 
                     medio- intimale e/o placche) 
Classi di rischio: N°  IVS IMI Placche ATS IVS e/o ATS IVS+ ATS+ IVS− ATS− 
< 10 %  174  24 (14%) 55 (32%) 96 (55%) 107 (61%) 110 (63%) 21 (12%) 64 (37%) 
10- 20 %  49  8 (16%) 29 (59%) 42 (86%) 45 (92%) 46 (94%) 7 (14%) 3 (6%) 
> 20 %  48  10 (21%) 26 (54%) 42 (91%) 47 (98%) 48 (100%) 9 (19%) 0 
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TABELLA  1 
 
Caratteristiche della popolazione studiata alla valutazione basale ed al follow-up. 
 
 Basale Follow-up p< 
Numero casi  445 
Durata media del follow-up(anni) 6.1±2.0 
Genere (% maschi) 50 
Età (anni) 57±15 
Indice di massa corporea (kg/m
2
) 25.9±4.3 26.5±4.6 n.s 
PA sistolica (mmHg) 137±20 131±18 0.0001 
PA diastolica (mmHg) 81±12 80±10 n.s 
Colesterolo totale (mg/dl) 229±72 208±57 0.0001 
Colesterolo LDL (mg/dl) 158±71 136±52 0.0001 
Ipertensione (%) 56 63 0.0001 
Ipercolesterolemia (%) 49 53 0.002 
Diabete tipo I/ II (%) 2/13 2/18 0.001 
Fumo di sigaretta attuale / ex (%) 21/31 15/36 0.001 
Malattia  cardiovascolare pregressa (%) 34 
Rischio Cardiovascolare * (% di rischio a 10 aa) 23±11 
Classi di rischio (% di casi)  
           < 5 % 38 
          5- 10 %  9 
          10- 15 % 4 
          15 - 20%   2 
          20 - 30%   4 
          > 30 % 43 
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Caratteristiche ultrasonografiche cardiache e carotidee 
 
Diametro telediastolico VS (mm) 49.4± 6.1 
Spessore telediastolico della parete posteriore (mm) 9.0±1.9 
Spessore telediastolico del setto (mm) 9.5±1.5 
Indice di massa ventricolare (g/m
2
) 95.0±27.8 
Frazione d’eiezione (%) 65±10 
Ipertrofia VS * (%) 18 
Ispessimento medio-intimale (mm) 0.78±0.18 
Ispessimento medio-intimale ** (% dei casi) 37 
Pacche carotidee (%) 61  
Plaque score : nessun sito / 1-2 siti /3-4 siti/ 5-6 siti  (% ) 41 / 33 / 18 / 8 
Plaque score medio 0.96±0.95 
Placche carotidee: stenosi >70 (%) 9 
Stenosi carotidea media (%) 23±27 
 
VS = ventricolo sinistro; * massa VS ≥ 125 g/m2; ** spessore medio-intimale ≥0.9 mm 
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Eventi cardiovascolari registrati durante il follow-up  
 
 Non fatali Fatali Totali 
Infarto del miocardio  28 10 38 
Angina pectoris documentata  15 -- 15 
Rivascolarizzazione chirurgica/PTCA  15 / 11 -- 26 
Scompenso cardiaco documentato  40 10 50 
Ictus 30 4 34 
Tromboendoarterectomia 13 -- 13 
Arteriopatia obliterante periferica 12 -- 12 
Morte improvvisa CV  5 5 
    
Totale eventi CV  151 29 180 
Morti da tutte le cause  -- 54 54 
Pazienti con eventi CV fatali e non fatali  146 (33%) 
 
PTCA= angioplastica transluminale coronarica percutanea; CV = cardiovascolare 
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Distribuzione degli eventi in relazione in relazione alla presenza o assenza dei 
markers anatomici cardiaci e carotidei 
 
 Ipertrofia VS Ispessimento MI Placche carotidee 
 si no si no si no 
Numero  casi 79 (18%) 366 (82%) 166 (37%) 279 (63%) 268 (60%) 177 (40%) 
Follow-up medio (anni) 5.8±1.8 6.2±2.1 5.8±1.8 6.3±2.1 5.9±1.9 6.5±2.2 
Eventi fatali e non fatali       
     Eventi CV registrati  55  94  102  47  122 27 
     Eventi CV 100/aa-pz 12.0 4.1 10.5 2.7 7.8 2.3 
Morte da tutte le cause       
     Eventi registrati 19  35  34 20  45  9  
     Eventi 100/aa-pz 4.1 1.5 3.5 1.1 2.9 0.7 
IMA e/o Stroke       
      Eventi registrati 31  54  57 28 72  13  
     Eventi 100/aa-pz 6.7 2.4 5.9 1.6 4.6 1.1 
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TABELLA  5 
 
Predittori indipendenti di eventi cardiovascolari fatali e non fatali, morte da tutte le cause, infarto miocardico e ictus fatali e non fatali: 
Analisi di regressione multipla di Cox 
 
 
IMA= infarto miocardico; VS= ventricolo sinistro; MI= medio-intimale; CV= cardiovascolare; adjusted RR= risk ratio dopo correzione per: età, sesso, indice di 
massa corporea, malattia cardiovascolare pregressa, ipertensione, ipercolesterolemia, diabete, abitudine al fumo. * statisticamente significativa versus 3-4 siti; § 
statisticamente significativa versus 1-2 siti (RR 2.66 CI 1.32 – 5.37).
 Eventi CV fatali e non fatali Morte da tutte le cause IMA/ictus fatale e non fatale 
 Unadjusted RR Adjusted RR Unadjusted RR Adjusted RR Unadjusted RR Adjusted RR 
Ipertrofia VS 3.16 (1.99 – 5.04) 1.79 (1.24 – 2.58) 2.93 (1.41 – 6.11) 1.60 (0.90 – 3.01) 1.99 (1.09 -3.66) 1.70 (1.01 - 2.76) 
Ispessimento MI 4.66 (3.26 – 6.66) 2.41 (1.60 – 3.63) 3.51 (1.99 – 6.21) 1.52 (0.94 - 2.73) 3.61 (2.25 – 5.91) 1.78 (1.04 – 3.04) 
Placche carotidee:       
   tutte le placche 3.55 (2.55 – 4.94) 1.81 (1.11 – 2.95) 3.81 (2.21 – 6.55) 1.49 (0.66 – 3.39) 6.00 (3.81 – 9.46) 3.70 (1.61 – 8.48) 
   Plaque scores:       
     1 - 2 siti 2.81 (1.81 - 4.36) 1.72 (1.06 – 2.84) 2.14 (1.01 - 4.80) 1.29 (0.54 – 3.08) 4.31 (2.30 – 8.10) 2.78 (1.27 – 6.56) 
     3 - 4 siti 3.48 (1.95 – 6.20) 1.76 (1.01 – 3.05) 5.64 (2.50 – 12.73)§ 2.06 (0.82 – 5.16) 5.52 (2.40 – 12.71) 2.86 (1.05 – 6.77) 
     5 - 6 siti 7.47 (3.26 - 17.14) *
 
2.90 (1.59 – 5.29) 5.24 (1.34 – 20.54) 1.56 (0.43 – 3.80) 11.38 (3.53 – 6.62)*§ 8.06 (3.07 – 21.14) 
   Placche stenosanti 3.80 (1.91 – 4.57) 2.10 (1.38 - 3.19) 4.88 (1.75 – 13.58) 2.60 (1.37 – 4.92) 4.08 (1.79 – 9.32) 2.03 (1.11 - 3.41) 
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Caratteristiche della popolazione studiata al basale, al secondo esame 
ecocardiografico e al follow-up clinico. 
 
Variabili    
Numero casi  251   
Tempo tra basale e secondo Ecocg (mesi) 28±18 (6-102)   
Tempo tra il secondo Ecocg  e fine 
del follow-up (mesi) 
39±18 (9-102)  
 
Durata dello studio (mesi) 68±20   
Genere (% maschi) 51   
Età (anni) 64±12   
 Ecocg Basale Secondo Ecocg Fu clinico 
Indice di massa corporea (kg/m
2
) 27±5 26±5 26±5 
Ipertensione (%) 77 82 83 
Ipertesi in trattamento antipertensivo  (%) 90 96 96 
PA sistolica (mmHg) 142±20 142±1 137±20* 
PA diastolica (mmHg) 83±12 85±12 81±11 
Ipercolesterolemia (%) 47 52 55 
Dilipidemici in trattamento con statine (%) 42 76 76* 
Colesterolo totale (mg/dl) 212±66 203±63 199±56* 
Colesterolo LDL (mg/dl) 141±66 131±63 127±54* 
Colesterolo HDL (mg/dl) 48±15 48±15 50±17 
Diabete (%) 20 24 27 
Glicemia (mg/dl) 106±40 104±35 1408±36 
Fumo di sigaretta attuale / ex (%) 16/33 12/37 11/38 
Malattia  cardiovascolare pregressa (%) 55 57  
 
PA = pressione arteriosa;. Malattia  cardiovascolare pregressa = Angina pectosis documenata; 
Infarto miocardico; Ictus; TIA documentato; Arteriopatia obliterante cronica periferica. Le variabili 
continue sono espresse come media±SD; tra parentesi sono indicati i rispettivi range di oscillazione. 
* p< 0.01 verso studio basale. 
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 Gruppi n˚pz 
Tempo medio di 
follow-up 
clinico 





Ipertrofia Vs assente al 
primo e al secondo esame 
(assenza di ipertrofia) 
180 3.2±1.5 10.03 1 
b) 
Ipertrofia Vs presente al 









Ipertrofia Vs assente al 









Ipertrofia Vs presente al 
primo e al secondo esame 
(persistenza dell’ ipertrofia) 
38 3.4±1.4 17.2 
1.72 
(1.20-2.46) 
      




199 3.2±1.5   




52 3.3±1.5   
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Caratteristiche cliniche basali e al secondo esame ecocardiografico dei pazienti 







Numero casi  199 52  
Tempo tra il secondo Ecocg  e fine del follow-up (mesi)  39±18 40±18 n.s 
Durata dello studio (mesi)  66±20 68±18 n.s 
Età (anni) B 63±12 66±12 n.s 
Indice di massa corporea (kg/m
2
) B 26.5±4.9 26.7±4.8 n.s 
 FU 26.5±4.2 26.7±4.6 n.s 
Ipertensione arteriosa (℅) B 76 (151) 79 (39) n.s 
 FU 82 (163) 83 (43) n.s 
PA sistolica (mmHg) B 142±18 143±25 n.s 
 FU 140±16 147±19
 
0.01 
 Δ -1.0±18.8 3.6±23.4 n.s 
PA diastolica (mmHg) B 83±12 82±14 n.s 
 FU 84±10 89±12*** 0.001 
 Δ 1.2±13.3 8.0±19.1 0.003 
Ipertesi in trattamento antipertensivo  (%) B 91 (138) 92 (36) n.s 
 FU 96 (156) 100 (43) n.s 
Ipertesi n trattamento con PA < 140/90  mmhg (%) B 39 21 0.02 
 FU 77*** 15 0.00001 
Ipercolesterolemia (%) B 49 37 n.s 
 FU 55 42 n.s 
Colesterolo totale (mg/dl) B 215±66 199±68 n.s 
 FU 204±60 ** 199±73 n.s 
 Δ -8.7±44.9 -0.7±37.9 n.s 
Colesterolo LDL (mg/dl) B 143±64 128±69 n.s 
 FU 131±59 ** 127±75 n.s 
 Δ -11.8±44.7 -1.0±34.2 n.s 
Diabete (%) B 20 23 n.s 
 FU 24 25 n.s 
Fumo di sigaretta attuale (%) B 15 19 n.s 
 FU 12 12 n.s 
Malattia cardiovascolare al basale (%) B 50 75 0.03 
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B= basale; FU = follow-up; PA = pressione arteriosa;* : p <0.01 vs basale all’interno dello 





Valore prognostico dei cambiamenti di massa ventricolare sinistra: 
 








    
N° casi 199 52  
N° pazienti con eventi 64 (32%) 32 (62%)  
Follow-up  clinico medio (aa/pz) 3.24±1.52 3.33±1.51  
N° anni di follow-up clinico 645 173  
N° pazienti con eventi /100 aa pz 9.8 18.5 1.89 (1.37-2.60) 
R.R= rischio relativo 
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Analisi multivariata di Cox per eventi cardiovascolari fatali e non fatali (end point 
primario) dopo il secondo esame ecocardiografico. 
 
 Rischio Relativo 
Malattia CV pregressa 11.3 (4.8 - 26.6) 
Cambiamenti IVS* 3.7 (2.4 – 5.8) 
Non entrano nel modello:  
Indice di massa corporea  
PAS basale  
Sesso  
Eta’ basale  
PAS basale  
Rischio Framingham basale  
Colesterolo basale  
Massa VS basale  
Δ PAS  
Δ PAD  
 
* assenza/regressione o persistenza/progressione di IVS; Δ : variazione dall’esame 
ecocardiografico basale alla fine del follow-up clinico; PAD: pressione arteriosa 
diastolica 
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Caratteristiche della popolazione studiata al basale, al secondo esame 
ultrasonografico e al follow-up clinico. 
 
Variabili    
Numero casi  419   
Follow-up ultrasonografico (anni) 3.6 ± 2.3   
Follow-up clinico (anni) 3.8 ± 2.5   
Durata dello studio (anni) 7.3 ± 2.9   
Genere (% maschi) 46   
Età (anni) 62 ± 11   
 1 ° Eco-TSA  2° Eco-TSA FU Clinico 
Indice di massa corporea (kg/m
2
) 26.2 ± 4.1 26.4 ± 4.5 26.4 ± 4.2 
Ipertensione (%) 73 75 * 78 *† 
PA a target terapeutico (%) 31 32 * 49 *† 
PA sistolica (mmHg) 143 ± 21 140 ± 19 * 134 ± 18 *† 
PA diastolica (mmHg) 83 ± 12 82 ± 11 80 ± 9 *† 
Ipercolesterolemia (%) 61 66 * 73 *† 
Colesterolo totale (mg/dl) 230 ± 65 211 ± 60 * 201 ± 54 *† 
Colesterolo LDL (mg/dl) 159 ± 68 135 ± 64 * 125 ± 51 *† 
Colesterolo HDL (mg/dl) 50 ± 16 53 ± 16 55 ± 18 *† 
LDL a target terapeutico (%) 21 35 * 41 *† 
Diabete (%) 22 27* 31 *† 
Glicemia (mg/dl) 109 ± 39 111 ± 40 108 ± 35 
Fumo di sigaretta attuale / ex (%) 14/31 12/32 * 9/35 *† 
Malattia  cardiovascolare pregressa (%) 30 34 * - 
Rischio Framingham ** (% di rischio a 10 aa) 25 ± 15 - - 
 
PA= pressione arteriosa; malattia cardiovascolare pregressa= angina pectosis documenata, infarto 
miocardico;, ictus, TIA documentato, arteriopatia obliterante cronica periferica. * p< 0.01 verso studio 
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84 
basale. † p< 0.01 verso 2° ECO-TSA.  **In caso di malattia cardiovascolare pregressa il rischio è stato 
raddoppiato
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Caratteristiche ultrasonografiche della popolazione studiata  
 
 
 1 ° Eco-TSA  2° Eco-TSA p < 
Diametro telediastolico carotideo (mm) 6.74 ± 0.93 6.82 ± 0.91 0.001 
Spessore parietale relativo carotideo 0.25 ± 0.04 0.26 ± 0.04 0.01 
Cross sectional area carotidea 20.04 ± 5.41 21.08 ± 5.19 0.001 
Cross sectional area carotidea indicizzata 11.68 ± 3.03 12.27 ± 2.97 0.001 
Ispessimento medio-intimale massimo medio (mm) 0.83 ± 0.16 0.86 ± 0.14 0.001 
Ispessimento medio-intimale (%) 44 48 0.001 
Placche carotidee (%) 80 86 0.001 
 
TSA= tronchi sovraortici 
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Cambiamenti di spessore medio-intimale tra lo studio basale e il secondo esame 
ultrasonografico 
 
FU= follow-up; CV= cardiovascolare; IMI= ispessimento medio-intimale
  n˚ casi 
FU clinico 
medio 
CV fatali e 
non fatali / 
100 aa pz 
a) 
IMI assente al primo e al secondo 
esame (Assenza di IMI) 
163 
(39%) 
3.49 ± 2.49 0.70 
b) 
IMI presente al primo esame e 




3.90 ± 2.24 1.94 
c) 
IMI presente al primo e al secondo 
esame (Persistenza di IMI) 
133 
(32%) 
3.99 ± 2.46 19.96 
d) 
IMI assente al primo esame e 




3.86 ± 2.56 21.48 
     
(a+b) Gruppo 1 





(c+d) Gruppo 2 
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Valore prognostico dei cambiamenti di spessore medio-intimale: 
 
Eventi cardiovascolari fatali e non fatali (end point primario) 
 
 
 Assenza / Regressione Persistenza / Sviluppo 
   
N° casi 216 (52%) 203 (48%) 
N° pazienti con eventi 7 (3%) 164 (81%) 
Follow-up  clinico medio (aa/pz) 3.59 ± 2.43 3.95 ± 2.49 
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Numero casi  216 (52%) 203 (48%)  
FU ultrasonografico (anni)  3.89 ± 2.31 3.22 ± 2.29 0.01 
FU clinico (anni)  3.59 ± 2.43 3.95 ± 2.49 n.s 
Durata dello studio (anni)  7.48 ± 2.98 7.17 ± 2.94 n.s 
Malattia cardiovascolare al basale (%) B 15 46 0.001 
Età (anni) B 59 ± 12 66 ± 9 0.001 
Genere (% maschi) B 34 58 0.001 
Indice di massa corporea (kg/m
2
) B 25.9 ± 4.0 26.7 ± 4.1 n.s 
 FU 26.0 ± 4.1 26.8 ± 4.8 n.s 
Ipertensione arteriosa (℅) B 63 83 0.001 
 FU 66 84 0.001 
PA sistolica (mmHg) B 139 ± 20 148 ± 23 0.001 
 FU 134 ± 16* 146 ± 19
 
0.001 
 Δ -5 ± 19 -2.7 ± 21 n.s 
PA diastolica (mmHg) B 83 ± 12 84 ± 12 n.s 
 FU 81 ± 11** 84 ± 10 0.001 
 Δ -2 ± 14 -0.4 ± 11 n.s 
PA al target terapeutico (%) B 41 19 0.001 
 FU 44 18 0.001 
Ipercolesterolemia (%) B 68 55 0.01 
 FU 71 60 0.01 
Colesterolo totale (mg/dl) B 235 ± 60 225 ± 71 n.s 
 FU 211 ± 59* 211 ± 63* n.s 
 Δ -23 ± 53 -19 ± 43 n.s 
Colesterolo LDL (mg/dl) B 162 ± 60 155 ± 75 n.s 
 FU 136 ± 59* 135 ± 68* n.s 
 Δ -30 ± 47 -20 ± 45 n.s 
LDL a target terapeutico (%) B 22 21 n.s 
 FU 46* 23 0.001 
Diabete (%) B 19 27 0.01 
 FU 23 31 n.s 
Fumo di sigaretta (%) B 36 54 0.001 
 FU 37 52 0.01 
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Placche carotidee (%) B 69 91 0.001 
 FU 79 94 0.001 
B= basale; FU = follow-up ultrasonografico; PA = pressione arteriosa; * p <0.001 vs basale 
all’interno dello stesso gruppo; **  p <0.01 vs basale all’interno dello stesso gruppo
TABELLA 16 
 
Predittori indipendenti per tutti gli eventi cardiovascolari fatali e non fatali e per 





Modello 1: età, genere, indice di massa corporea, malattia cv pregressa, ipertensione, 
diabete, dislipidemia, fumo. Modello 2: Modello 2 + ispessimento medio-intimale e 
placche;  Modello 3: Modello 1 + ispessimento medio-intimale e placche. Modelli 
alternativi realizzanti aggiungendo ai precedenti i valori pressori, di colesterolemia e  le 
rispettive variazioni al follow-up clinico al posto delle variabili categoriche 
corrispondenti, non chè il controllo ottimale dei valori di pressione arteriosa e di 
colesterolemia; CV=cardiovascolare; MI= medio-intimale; RR= rischio relativo; IC= 





Eventi CV fatali e non 
fatali 
Eventi Coronarici e 
Cerebrovascolari 
 RR  (IC 95%) RR  (IC 95%) 
Modello 1   
Età 1.03 (1.01 - 1.04) 1.02 (1.00 - 1.04) 
Malattia CV pregressa 1.81 (1.28 - 2.55) 2.51 (1.61 - 3.92) 
Diabete 1.56 (1.10 - 2.23) 1.61 (1.02 - 2.54) 
Genere maschile 1.83 (1.30 - 2.58) 1.99 (1.28 - 3.12) 
Modello 2   
Diabete 1.51 (1.02 - 2.23) n.s 
Persistenza o Sviluppo di IMI 32.10 (12.99 -  79.26) 24.38 (7.59 - 78.29) 
Modello 3   
Malattia CV pregressa n.s 1.57 (1.01 - 2.48) 
Diabete 1.50 (1.04 - 2.17) n.s 
Persistenza o Sviluppo di IMI 6.25 (3.95 - 9.60) 5.30 (2.43 - 6.57) 
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Persistenza/Sviluppo di IMI 
Rischio Relativo 




Predittori indipendenti per tutti gli eventi cardiovascolari fatali e non fatali:  

























morbilità CV che per la mortalità. 
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TABELLA  17 
 
          Caratteristiche della popolazione studiata alla valutazione basale 
 
Numero casi  250 
Durata media dello studio (anni) / mediana 11±2 
Genere (% maschi) 49 
Età (anni) 53±13 
Indice di massa corporea (kg/m
2
) 25±4 
PA sistolica (mmHg) 135±22 
PA diastolica (mmHg) 80±12 
Colesterolo totale (mg/dl) 247±73 
Colesterolo LDL (mg/dl) 167±73 
Colesterolo HDL (mg/dl) 54±18 
Ipertensione arteriosa (%) 47 
Ipercolesterolemia/FH (%) 27 / 28 
Diabete tipo I/ II/RTG (%) 1.6 / 8.4 /0.4  
Fumo di sigaretta attuale / ex (%) 32 / 24 
Malattia CV pregressa (%) 12 
Sindrome Metabolica (%) 9.6 
Trattamento antiipertensivo (%) 20 
Trattamento con statine (%) 30 
Pressione arteriosa a target (%) 43 
LDL a target (%) 55 
  
Rischio Cardiovascolare  (% media di rischio a 10 aa) 15±8 
Classi di rischio (% di casi)/Rischio CV medio (%):  
< 10 %  52.4 
10- 20 % 9.2 
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> 20 %  38.4 
 CV= cardiovascolare; FH=ipercolesterolemia familiare; RTG= ridotta tolleranza ai carboidrati 
TABELLA 18-a 
 
Caratteristiche ultrasonografiche cardiache e carotidee 
 
Diametro telediastolico VS (cm) 4.8±  0.5 
Spessore telediastolico della parete posteriore (cm) 0.9±0.2 
Spessore telediastolico del setto (cm) 0.9±0.2 
Indice di massa ventricolare (g/m
2
) 89±28 
Indice di massa ventricolare (g/m
2.7
) 41±14 
Ipertrofia VS (%) 
-massa VS ≥125 g/m2 
-massa VS ≥104 g/m2 F; ≥116 g/m2 M 
-massa VS ≥51 g/m2.7 






Frazione d’eiezione (%) 67±8 
  
Spessore  medio-intimale medio (mm) 0.7±14 
Ispessimento medio-intimale * (% dei casi) 24 
Pacche carotidee (%) 57 
Aterosclerosi carotidea** (%) 62 
 
VS = ventricolo sinistro; * spessore medio-intimale ≥0.9 mm; ** ispessimento medio-
intimale e/o placche carotidee. 
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Rigidità arteriosa e onde riflesse nella popolazione studiata 
 
PA sistolica carotidea (mmHg) 136 ±23  
PA diastolica carotidea (mmHg) 73±15 
PA differenziale carotidea (mmHg) 62±21 
Augmentation pressure (mmHg) 15±12 
Augmentation index (%) 0.2±0.2 
Tempo di transito (msec) 104±32 
Tempo di eiezione (msec) 303±28 
Tempo di transito / Tempo di eiezione (%) 35±11 
Distanza del sito di riflessione maggiore (cm) 43±14 
Pulse wave velocity (m/sec) 8±2 
Pulse wave velocity >12 m/sec (%) 10 
Morfologia dell’onda pressoria carotidea tipo “late 
peak “ (%) 
90 
PA = pressione arteriosa; PD = pressione differenziale; Svi = stroke volume 
indicizzato per la superficie corporea 
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SMI= spessore medio-intimale massimo, LVMI= massa ventricolare sinistra indicizzata; AP= augumentation pressure; SBPcar= pressione sistolica 





















SMI 19.24 0.25 0.001 42.98 0.30 0.001 37.7 0.28 0.001 -19.3 -0.27 0.001 4.97 0.32 0.001 
LVMI 0.21 0.27 0.001 0.58 0.36 0.001 0.27 0.18 0.001 -0.19 -0.24 0.001 0.06 0.32 0.001 
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Sensibilità e specificità dei parametri ultrasonografici e tonometrici come 
predittori di eventi cardiovascolari 
 
Parametri ultrasonografici Sensibilità Specificità 
Ipertrofia VS:   
 -massa VS >125 g/m
2 
 0.30 0.95 




M; 0.43 0.86 
 -massa VS >51 g/m
2 .7
 0.43 0.85 








 0.58 0.79 
Ispessimento medio-intimale 0.61 0.89 
Placche carotidee  0.83 0.52 
Aterosclerosi carotidea* 0.90 0.49 
 
Parametri tonometrici Sensibilità Specificità 
PA sistolica carotidea >138 mmHg 0.59 0.64 
PA differenziale carotidea >65 mmHg 0.59 0.66 
Augmentation Pressure >14 mmHg 0.59 0.65 
Augmentation Index >22% 0.62 0.58 
TT/ET <33% 0.65 0.64 
PWV >12 m/sec 0.18 0.93 
VS= ventricolare sinistra; F= femmine; M=maschi; * ispessimento medio-intimale e/o placche    
carotidee; TT/ET=Tempo di Transito/Tempo di Eiezione 
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  Punti 
PWV >12 m/sec 1 
PAS carotidea >138 mmHg 1 
PP carotidea >65 mmHg 1 
AP >14 mmHg 1 
TT/ET <33 1 
CATS 0-5 
CATS ≥1 = Tonometria +   
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 Modelli di regressione di Cox per eventi cardiovascolari fatali e non fatali  
 
 
Variabile HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) 
Età 1.05 (1.02 - 1.07) 1.04 (1.02 - 1.07) 1.04 (1.02 - 1.07) 1.03 (1.01 – 1.06)    1.04 (1.01 - 1.06) 
Genere Maschile 1.52 (0.86 – 2.71) 1.51 (0.85 – 2.69) 1.70 (0.95 – 3.05) 1.33 (0.74 – 2.40) 1.48 (0.84 – 2.64) 
Ipertensione 1.28 (0.74 – 2.20) - - - - 
Diabete 1.93 (1.00 – 3.71) 1.91 (1.00– 3.68) 1.89 (1.00 – 3.58) 2.34 (1.24 – 4.43) 2.14 (1.14 – 4.03) 
Ipercolesterolemia 1.88 (1.11 – 3.20) 1.89 (1.12 – 3.21) 1.84 (1.08 – 3.13) 1.89 (1.11 – 3.23) 1.82 (1.07 – 3.11) 
Fumo 1.08 (0.64 – 1.84) 1.10 (0.64 – 1.88) 1.07 (0.63 – 1.83) 1.13 (0.66 – 1.94) 1.11 (0.65 – 1.91) 
Pregressa malattia CV 2.03 (1.15 – 3.58) 2.06 (1.16 – 3.67) 2.11 (1.11 – 3.72) 2.39 (1.33 – 4.27) 2.37 (1.32 – 4.23) 
PAS brachiale  1.00 (0.99 - 1.02) 1.00 (0.97 - 1.07) 0.98 (0.96 – 1.01) 0.99 (0.98 - 1.01) 
PD brachiale   1.02 (0.99 - 1.05)   
PAS carotidea    1.03 (1.01 – 1.05)  
PD carotidea     1.01 (1.00 - 1.03) 
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 Modelli di regressione di Cox per eventi cardiovascolari fatali e non fatali  
 
 
Variabile HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) 
Età 1.04 (1.02 - 1.07) 1.03 (1.01 - 1.06) 1.04 (1.02 - 1.07) 1.04 (1.02 - 1.06) 1.06 (1.03 - 1.08) 
Genere Maschile 1.51 (0.85 – 2.69) 1.78 (1.00 – 3.17) 1.60 (0.89 – 2.87) 1.91 (1.04 – 3.50) 1.59 (0.90 – 2.82) 
PAS brachiale 1.00 (0.99 - 1.02) 1.00 (0.98 - 1.01) 1.00 (0.99 - 1.02) 1.00 (0.98 - 1.01) 1.01 (0.99 - 1.02) 
Diabete 1.91 (1.00– 3.68) 2.36 (1.24 – 4.50) 2.00 (1.06 – 3.76) 1.93 81.02– 3.51) 2.86 (1.31 – 6.27) 
Ipercolesterolemia 1.89 (1.12 – 3.21) 1.79 (1.05 – 3.11) 1.88 (1.11 – 3.20) 1.94 (1.14 – 3.30) 1.83 (1.05 – 3.18) 
Fumo 1.10 (0.64 – 1.88) 1.01 (0.59 – 1.73) 1.11 (0.65 – 1.90) 1.08 (0.63 – 1.83) 1.30 (0.75 – 2.26) 
Pregressa malattia CV 2.06 (1.16 – 3.67) 2.14 (1.21 – 3.78) 2.08 (1.16 – 3.73) 1.82 (1.03 – 3.32) 2.49 (1.37 – 4.51) 
Augmentation Pressure  1.03 (1.01 - 1.05)    
Augmentation Index   1.12(0.46 – 32.74)   
TT/ET    0.97 (0.94 - 1.00)  
Pulse wave velocity     0.87 (0.76 - 1.03) 
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 Modelli di regressione di Cox per eventi cardiovascolari fatali e non fatali  
 
Variabile HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) 
Età 1.05 (1.02 - 1.07) 1.03 (1.02 - 1.06) 1.02 (1.00 - 1.05) 1.04 (1.02 – 1.06) 1.03 (1.01 - 1.06) 
Genere Maschile 1.52 (0.86 – 2.71) 1.41 (0.79 – 2.54) 1.15 (0.64 – 2.05) 1.57 (0.87 – 2.87) 1.44 (0.80 – 2.58) 
Ipertensione 1.28 (0.74 – 2.20) 1.45 (0.84 – 2.51) 1.17 (0.68 – 2.00) 1.11 (0.63 – 1.97) 1.21 (0.70 – 2.11) 
Diabete 1.93 (1.00 – 3.71) 1.89 (0.97 – 3.70) 2.37 (1.22 – 4.59) 1.57 (0.79 – 3.10) 1.57 (0.80 – 3.09) 
Ipercolesterolemia 1.88 (1.11 – 3.20) 2.20 (1.29 – 3.76) 1.77 (1.04 – 3.02) 1.52 (0.87 – 2.66) 1.51 (0.87 – 2.63) 
Fumo 1.08 (0.64 – 1.84) 1.18 (0.68 – 2.03) 1.00 (0.58 – 1.70) 1.00 (0.58 – 1.73) 102 (0.60 – 1.75) 
Pregressa malattia CV 2.03 (1.15 – 3.58) 1.80 (1.01 – 3.19) 1.33(0.73 – 2.42) 1.85 (1.04 – 3.27) 1.75 (0.98 – 3.09) 
Ipertrofia VS  2.76 (1.63 – 4.67)    
Ispessimento MI   4.67 (2.58 – 8.46)   
Placche    2.21 (1.09 – 4.50)  
Aterosclerosi carotidea     3.68 (1.50– 9.02) 
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 Modelli di regressione di Cox per eventi cardiovascolari fatali e non fatali corretti per la presenza di danno d’organo 
  
Variabile HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) 
Età 1.02 (0.99 - 1.04)  1.01 (0.99 - 1.04) 1.02 (0.99 - 1.04) 1.02 (0.99 – 1.04) 1.01 (1.00 - 1.04) 
Genere Maschile 1.13 (0.59 – 2.17) 1.16 (0.60 – 2.23) 1.28 (0.65- 2.53) 1.13 (0.60 – 2.17) 1.06 (0.55- 2.06) 
Ipertensione 1.15 (0.65 – 2.03) - - - - 
Diabete 1.62 (0.82 – 3.20) 1.74 (0.89 – 3.41) 1.50 (0.75 – 2.99) 1.63 (0.82 – 3.23) 1.50 (0.75 – 2.98) 
Ipercolesterolemia 1.68 (0.96– 2.97) 1.70 (0.97– 2.98) 1.67 (0.94– 2.96) 1.68 (0.95– 2.96) 1.64 (0.92– 2.93) 
Fumo 1.01 (0.57 – 1.77) 1.01 (0.58 – 1.76) 1.01 (0.58 – 1.76) 1.00 (0.57 – 1.76) 1.03 (0.58 – 1.81) 
Pregressa malattia CV 1.50 (0.83 – 2.70) 1.61 (0.89 – 2.90) 1.39 (0.77 – 2.52) 1.47 (0.80 – 2.69) 1.71 (0.93 – 3.16) 
Spessore MI* 1.34 (1.09 – 1.66) 1.35 (1.09 – 1.67) 1.31 (1.06 – 1.63) 1.33 (1.07 – 1.64) 1.31 (1.06 – 1.63) 
Placche 2.06 (1.00 – 4.27) 2.12 (1.02 – 4.38) 2.00 (0.96 – 4.16) 2.15 (1.03 – 4.47) 2.09 (1.01 – 4.33) 
Massa VS 1.02 (1.00 – 1.04) 1.02 (1.00 – 1.03) 1.02 (1.00 – 1.03) 1.02 (1.00 – 1.03) 1.01 (1.00 – 1.03) 
PAS brachiale  0.99 (0.98 – 1.01) 0.99 (0.98 – 1.01) 0.99 (0.98 – 1.01) 0.99 (0.98 – 1.01) 
PD carotidea   1.01 (0.99 – 1.02)   
Augmentation Pressure    1.03 (1.01 – 1.05)  
TT/ET     0.98 (0.95 – 1.01) 
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*=incrementi di 0,1 mm 
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Modelli di regressione di Cox per eventi cardiovascolari fatali e non fatali corretti per  




Variabile HR (IC 95%) HR (IC 95%) Coeff. Beta 
Modello1: 








1.03 (1.02 – 
1.05) 














1.03 (1.01 – 
1.05) 














1.04 (1.02 – 
1.06) 






Rischio CV globale 
Augmentation Pressure 
 




1.03 (1.02 – 
1.05) 






Rischio CV globale 
Augmentation Index 
 




1.04 (1.02 – 
1.06) 






Rischio CV globale 
Pulse Wave Velocity 
 




1.04 (1.02 – 
1.06) 






Rischio CV globale 
TT/ET 
 




1.03 (1.02 – 
1.05) 
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 CV= cardiovascolare; TT/ET= tempo di transito corretto per il tempo di eiezione 
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Caratteristiche della popolazione studiata alla valutazione basale 
 
Numero casi  478 
Genere (% maschi)  47 
Età (anni)  62±11 
Indice di massa corporea (kg/m
2
) 28±5 
Circonferenza Vita (cm)           99±12 
Obesità;(n pz)             83 
Pressione Arteriosa sistolica (mmHg) 134±18 
Pressione Arteriosa diastolica (mmHg) 80±9 
Pressione Arteriosa differenziale (mmHg) 54±15 
Colesterolo totale (mg/dl) 188±44 
Colesterolo LDL (mg/dl) 117±40 
Colesterolo HDL (mg/dl) 53±15 
Trigliceridi 83±4 
Glicemia 137±49 
Ipertensione arteriosa (%) 59 
Ipercolesterolemia non FH (%) 62 
IpercolesterolemiaFH (%) 14 
Diabete tipo I (%) 4 
Diabete tipo II (%) 47 
Diabete tipo Tipo LADA (%) 12 
Ridotta tolleranza ai carboidrati (%) 2 
Sindrome Metabolica (%) 67 
Fumo di sigaretta attuale / ex (%) 16/ 35 
Malattia CV pregressa (%) 11 
Rischio CV globale (% media di rischio a 10 aa) (%) 16±13 
 
Autore: Silvia Denti 
Titolo tesi: ―Ruolo dei marcatori di danno d’organo subclinico nella stratificazione del rischio cardiovascolare: 
dall’imaging alle alterazioni funzionali‖. 
Scuola di Dottorato in Scienze Biomediche 
Università degli Studi di Sassari 
 
105 
CV= cardiovascolare; FH=ipercolesterolemia familiare;  
Autore: Silvia Denti 
Titolo tesi: ―Ruolo dei marcatori di danno d’organo subclinico nella stratificazione del rischio cardiovascolare: 
dall’imaging alle alterazioni funzionali‖. 
Scuola di Dottorato in Scienze Biomediche 
































Diametro telediastolico VS (cm) 4.8±  0.41 
Spessore telediastolico della parete posteriore (cm) 0.89±0.13 
Spessore telediastolico del setto (cm) 0.9±0.14 
Indice di massa ventricolare (g/m
2
) 89±21.4 
Indice di massa ventricolare (g/m
2.7
) 43±12 
Ipertrofia VS (%) 
-massa VS ≥125 g/m2 
-massa VS ≥104 g/m2 F; ≥116 g/m2 M 
-massa VS ≥51 g/m2.7 






Frazione d’eiezione (%) 68±7 
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Caratteristiche ultrasonografiche carotidee 
 
Spessore  medio-intimale medio (mm) 0.83±0.17 
Diametro carotideo medio 6.3±0.7 
Ispessimento medio-intimale * (% dei casi) 41 
Placche carotidee (%) 73 
Placche con stenosi > 50% 8 
Stenosi carotidea massima (%) 29±17 
Plaque score : nessun sito / 1-2 siti /3-4 siti/ 5-6 siti  (% ) 28/39/24/10 
Plaque score medio 1.9±1.7 
Aterosclerosi carotidea** (%) 78 
IMT e/o Ipertrofia ventricolare sx (%) 41 
Aterosclerosi carotidea e/o ipertrofia ventricolare sx (%) 65 
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Prevalenze delle alterazioni funzionali sulla base dello score tonometrico 
 
 
















Pressione pulsatoria carotidea > 65 mmHg (% dei casi) 
 
20 
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                   TABELLA 30 
 
Sensibilità e Specificià dello score tonometrico per danno strutturale cardiaco 


























sitivo;VPN: valore predittivo negatvo 
   
 
 
Score SENS. SPEC. VPP VPN 
0 100% 0% 10% 100% 
1 80% 34% 12% 94% 
2 46% 62% 12% 91% 
3 22% 89% 20% 91% 
4 9% 93% 13% 90% 
5 3% 98% 26% 90% 
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Misurazione della massa VS
M-mode in proiezione  parasternale sinistra. asse corto, dopo allineamento 
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475 pz soddisfacevano i 
criteri di inclusione
• 30 drop out (5,6%) 
per mancato consenso (10 pz) o 
perché non rintracciabili (20 pz)
• 30 drop out (5,6%) 
per mancato consenso (10 pz) o 
perché non rintracciabili (20 pz)
601 pazienti con:
 ECO-TSA ed ECocg basale 
 Uno o più fattori di rischio CV maggiori (diabete, fumo, ipertensione 
arteriosa, ipercolesterolemia) con o senza malattia vascolare pregressa.
126 pz esclusi per:
 Valvulopatia di grado moderato/severo
 Cardomiopatie primitive 
 Infarto del miocardio
 US cardiaca e carotidea non ottimale
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Valore prognostico dei marker cardiaci e carotidei per eventi cardiovascolari fatali e non fatali: 






















p< 0.0001 p< 0.0001 
p< 0.0001 
Ispessimento MI 
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Valore prognostico dei marker cardiaci e carotidei morte per da tutte le cause: 

















p< 0.0001 p< 0.001 
p< 0.0001 
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Valore prognostico dei marker cardiaci e carotidei per Infarto miocardico e/o Ictus fatali e non fatali: 












































































Autore: Silvia Denti 
Titolo tesi: ―Ruolo dei marcatori di danno d’organo subclinico nella stratificazione del rischio cardiovascolare: 
dall’imaging alle alterazioni funzionali‖. 
Scuola di Dottorato in Scienze Biomediche 
Università degli Studi di Sassari 
 
117 










Malattia CV pregressa 
Adjusted Risk Ratio 
RR 2.08 (1.35 - 3.21)  
RR 1.63 (1.22 - 2.36)  
Placche carotidee RR 1.39 (0.83 – 2.34) 










Plaque score ≥ 5 
Malattia CV pregressa 
Adjusted Risk 
Ratio 
RR 2.22 (1.20 - 4.12) 
RR 1.83 (1.20 – 2.78)  
Ispessimento MI 
FIGURA 9 a-b 
 
Predittori indipendenti di eventi cardiovascolari fatali e non fatali: 
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FIGURA 10 a-b 
 
a) Specificità e sensibilità dei singoli marcatori strutturali per eventi cardiovascolari 
























b) Specificità e sensibilità delle metodiche ultrasonografiche per eventi cardiovascolari 
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FIGURA 11 a-b 
 
a) Curve ROC per eventi cardiovascolari dei modelli predittivi di rischio basati 

























b) Curve ROC per eventi cardiovascolari dei modelli predittivi di rischio basati 
sull’integrazione tra carte del rischio e metodiche ultrasonografiche 
Modelli predittivi: 
ischio CV Globale (RCG) 
RCG + Ispessimento MI 
CG + Placche 
RCG + Ipertrofia VS 
odelli predittivi: 
RCG + EcoCG 
Rischio CV globale (RCG) 
RCG + Eco-TSA 
RCG  + Eco-TSA + EcoCG 
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c) Curve ROC per eventi cardiovascolari dei modelli predittivi di rischio basati 
























RCG + EcoCG 
Rischio CV globale (RCG) 
RCG + Eco-TSA 
RCG  + Eco-TSA + EcoCG 
Medio-basso 
rischio CV 
Alto rischio CV 
n.s 
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Valore prognostico dell’ipertrofia VS e dei suoi cambiamenti 
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p< 0.0001 p< 0.0001 
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Persistenza/Sviluppo di IMI 
Rischio Relativo 





Predittori indipendenti per tutti gli eventi cardiovascolari fatali e non fatali:  

























morbilità CV che per la mortalità. 
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T = tempo di transito (sec) 
Curva pressoria carotidea  
Curva pressoria femorale 
Velocità dell’onda sfigmica (m/sec) = (distanza GF - distanza GC)  
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  75 
    
    0 
Onda pressoria riflessa debole e tardiva (diastolica, 
picco precoce dominante) 
Compliance aortica normale 
Tempo (msec) 
     Figura 16 
Riflessione dell’onda pressoria in un’aorta normalmente 
compliante 
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Riflessione dell’onda pressoria in un’aorta rigida 
Onda pressoria riflessa più intensa e precoce (sistolica, 
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Perdita di compliance aortica 
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Figura 17 
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Valore prognostico dello score tonometrico per eventi cardiovascolari: 







Score HR (95% IC)* 
1/0  2.20 (1.34 – 3.53) 
2/0 2.70 (1.12 – 5.01) 
3/0 3.20 (1.04 – 7.07) 
4/0 4.56 (1.42 – 8.71) 
5/0 7.95 (1.82 – 12.12) 
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Danno d’organo cardiaco e/o 
carotideo  
(Eco TSA e/o Ecocg +) 
Tonometria + 
141 pz (83%) 
Tonometria – 
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Specificità e sensibilità della tonometria e dello score tonometrico per il danno d’organo strutturale: 
Curve ROC 
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Specificità e sensibilità degli esami strumentali per eventi cardiovascolari fatali e non fatali e confronto con le carte del rischio: 
Curve ROC 
 
                                                                                    



















Legenda: ECOTSA= presenza di aterosclerosi carotidea; ECOCG= presenza di ipertrofia VS; TONOMETRIA= presenza di almeno una delle seguenti 
alterazioni: PDcar >65 mmHg, AP >14 mmHg, TT/ET < 33.1, PWV >12 m/sec ; AUC= area sotto la curva; § p <0.05 versus Tonometria; * p<0.01 vs Rischio 
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Specificità e sensibilità della tonometria e dello score tonometrico per il danno 
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L’esame è stato condotto con un ecocardiografo Toshiba SSA 2 e un Acuson Sequoia 
70 HG dotato di sonde da 2.0 e 3.5 MHz. 
L’esame è stato eseguito con il paziente in decubito laterale sinistro, utilizzando le 
finestre acustiche parasternale ed apicale. Le misurazioni del ventricolo sinistro sono 
state eseguite in M-mode, sotto controllo bidimensionale per assicurare la 
perpendicolarità del fascio ultrasonico rispetto all’asse longitudinale del ventricolo 
sinistro in parasternale (Figura 1). Le immagini M-mode sono state registrate su 
videotape S-VHS e stampate anche on-line su videoprinter Sony UP 930. Dai tracciati 
ecocardiografici sono stati calcolati i diametri, gli spessori del setto e della parete 
posteriore del ventricolo sinistro in telediastole ed in telesistole, seguendo i criteri ASE 
(
cxxiii
). Le misurazioni sono effettuate su schermo sui 5 cicli con la migliore definizione 
delle interfacce ed è stata calcolata la media. La massa ventricolare sinistra è stata 
calcolata secondo la convenzione Penn (
cxxiv
) e normalizzata per la superficie corporea. 
Quando le misurazioni M-mode erano considerate tecnicamente inadeguate, sono state 
eseguite misurazioni B-mode seguendo i criteri ASE (
cxxv
). L’ipertrofia ventricolare 
sinistra è stata definita come massa ventricolare sinistra ≥125 g/m2 per entrambi i sessi, 
un indice ampiamente validato in studi di prognosi (
52-55
). Al fine di analizzare il 
significato prognostico dei cambiamenti di massa VS sono stati considerati significativi 
i cambiamenti di massa superiori al 10% del valore basale criterio che corrisponde 
all’80% di probabilità di rilevare cambiamenti reali di massa, non dovuti alla variabilità 
del metodo (
cxxvi
). . I soggetti nei quali la massa VS era normale allo studio basale e si è 
mantenuta tale anche al successivo controllo (Gruppo1) è stato utilizzato come 
riferimento per gli altri 3 gruppi: gruppo con regressione dell’ipertrofia (Gruppo 2; 
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massa Vs basale aumentata ma inferiore al valore di partizione nel secondo esame, con 
una riduzione > 10% del valore basale); gruppo con progressione dell’ipertrofia 
(Gruppo 3; massa VS normale al basale , ma eccedente il valore di partizione nel 
secondo esame ecocardiografico, con un incremento > 10% del valore basale);gruppo 
con persistenza dell’ipertrofia (Gruppo 4; massa VS superiore al valore di partizione sia 





Lo studio ultrasonografico della carotide è stato eseguito in tutti i soggetti utilizzando 
un ecografo Toshiba Sonolayer SSA-270, dotato di sonda lineare da 7.5 MHz. Col 
soggetto in posizione supina e il collo in leggera iperestensione sono state identificate la 
carotide comune, il bulbo carotideo e le porzioni extracraniche della carotide interna ed 
esterna. 
Lo spessore medio-intimale carotideo è stato misurato dai tracciati M-mode della 
porzione distale dell’arteria carotide comune ottenuti sotto guida 2-D, ad un centimetro 
dal bulbo carotideo. Le misurazioni dello spessore del complesso intima media e del 
diametro della carotide comune sono state effettuate in telediastole e temporizzate sulla 
base della traccia elettrocardiografica (
cxxvii
) (Figure 2-3). Un valore massimo di 
spessore medio-intimale ≥0.9 mm è stato considerato espressione di ispessimento 
medio-intimale. Sono state effettuate scansioni di entrambe le carotidi per identificare la 
presenza e le dimensioni di placche aterosclerotiche (
cxxviii,cxxix
) (Figura 4). Sono state 
considerate placche le lesioni caratterizzate da ispessimento focale che superasse di 
almeno il 50% lo spessore del complesso medio-intimale contiguo. 
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Il carico aterosclerotico a livello carotideo è stato espresso sia in termini di 
presenza/assenza di qualsiasi placca, che in termini di plaque score (da 0 a 6) che riflette 
il numero complessivo di siti interessati da placche (carotide comune, bulbo e carotide 
interna bilateralmente). La percentuale di stenosi di ogni singola placca è espressa dal 
rapporto tra l’area residua del lume vasale e l’area vasale effettiva. Sono state 
considerate come lesioni emodinamicamente significative le placche determinanti una 
stenosi >70%. 
Al fine di analizzare il significato prognostico dei cambiamenti di spessore medio-
intimale sono stati considerati significativi cambiamenti di spessore medio-intimale 
>0.15 mm, al di sopra della variabilità interoperatore delle misure riportate nel nostro 
laboratorio. I soggetti nei quali lo spessore medio-ointimale era normale allo studio 
basale e si è mantenuta tale anche al successivo controllo (Gruppo1) è stato utilizzato 
come riferimento per gli altri 3 gruppi: gruppo con regressione dell’IMI (Gruppo 2); 
gruppo con progressione dell’IMI (Gruppo 3); gruppo con persistenza dell’IMI (Gruppo 
4).  
 
Velocità di trasmissione  dell’onda sfigmica 
 
La velocità di propagazione dell’onda sfigmica ( Pulse Wave Velocity, PWV) lungo 
l’asse carotido-femorale viene comunemente utilizzata come stima di rigidità aortica. 
Essa rappresenta la velocità con cui l’onda sfigmica, originata a livello del ventricolo 
sinistro durante la fase d’eiezione, si propaga lungo l’albero arterioso, e si calcola 
misurando il tempo impiegato dall’onda  pressoria per percorrere un tratto di albero 
arterioso di lunghezza nota. Si posizionano due trasduttori di pressione, uno sulla 
carotide comune e l’altro sull’arteria femorale omolaterale, e si registrano i tracciati 
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pressori. La PWV si ottiene dividendo la distanza percorsa per l’intervallo di tempo 
intercorrente tra il piede dell’onda carotidea e quello dell’onda femorale (Figura 15). 
Dato che, a partire dall’arco aortico, l’onda sfigmica percorre in direzioni opposte la 
carotide e l’aorta ascendente, la distanza realmente percorsa nell’intervallo di tempo 
compreso tra le due onde si calcola sottraendo la distanza giugulo-carotidea dalla 
distanza giugulo-femorale. Quindi la PWV (espressa in m/sec) si ricava dalla seguente 
formula: 
PWV=[(distanza giugulo-femorale)–(distanza carotido-giugulare )]/intervallo di 
tempo carotido-femorale. 
 
Tonometria carotidea e parametri di riflessione dell’onda pressoria 
 
La curva pressoria carotidea si ottiene applicando un trasduttore di pressione esterno ad 
alta fedeltà  (Miller SPT 300) sulla cute sovrastante la carotide comune controlaterale a 
quella sottoposta ad ultrasonografia. La tonometria  si basa sul principio che 
l’appianamento della superficie curva dell’arteria, bilanciando la forza esercitata sulla 
parete, permette un’accurata misurazione non invasiva della pressione vigente 
all’interno del vaso (115); infatti la morfologia dell’onda pressoria è strettamente 
corrispondente a quella ottenuta da registrazione intra-arteriosa. E’ stata in particolare 
dimostrata un’ottima corrispondenza tra curva di pressione carotidea manometrica e 
quella ricavata invasivamente in aorta ascendente. 
Il tonometro è dotato alla sua estremità di un micromanometro piezoelettrico, inserito in 
un materiale ceramico rigido, fissato ad un’estremità e libero di muoversi da quella che 
protrude sulla superficie del manometro. Movimenti dell’estremità libera determinano 
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una deformazione del materiale, che si traduce in una modificazione della resistenza 
elettrica proporzionale alla deformazione subita. 
Mediante apposito software (ARTSS®) sono stati calcolati i valori pressori carotidei 
istantanei ed ottenuti i parametri di riflessione dell’onda ed i siti di riflessione. 
L’onda pressoria generata dalla sistole viaggia lungo l’albero arterioso in direzione 
centrifuga e viene riflessa in corrispondenza dei punti di brusca variazione 
d’impedenza; quindi, le onde riflesse originatesi alla periferia ripercorrono l’albero 
arterioso in direzione centripeta, verso il cuore.  
Nei soggetti giovani, in cui la temporizzazione dell’onda riflessa è ottimale, questa 
incontra l’onda anterograda nelle fasi precoci della diastole. La fusione delle due onde 
pressorie porta ad un incremento della pressione diastolica aortica, che contribuisce alla 
perfusione coronarica (
116); in tal caso l’onda pressoria presenta una caratteristica 
morfologia cosiddetta “early peak”(Figura 16).  
Invece, in presenza di un albero arterioso reso più rigido dall’invecchiamento (117), 
dall’aterosclerosi (118,119), dall’ipertensione (120,121) o dall’aumentato introito di sodio 
(
122) si realizza un incremento della velocità dell’onda pressoria e la fusione  tra la 
componente anterograda e retrograda avviene in sistole. Ciò causa nell’aorta ascendente 
un incremento della pressione sistolica e della differenziale (
123). In questo caso l’onda 
pressoria registrata avrà una morfologia cosiddetta “late peak” (Figura 17). 
Individuata l’inflessione (Inflection Point) indotta sul carotidogramma dall’onda 
pressoria riflessa, l’incremento pressorio assoluto dovuto all’onda pressoria riflessa 
(Augmentation Pressure, AP, espresso in mmHg) viene misurato dalla differenza tra la 
pressione sistolica di picco (Ppk) e la pressione all'inflection point  (Pi) 
AP = (Ppk - Pi) 
Autore: Silvia Denti 
Titolo tesi: ―Ruolo dei marcatori di danno d’organo subclinico nella stratificazione del rischio cardiovascolare: 
dall’imaging alle alterazioni funzionali‖. 
Scuola di Dottorato in Scienze Biomediche 
Università degli Studi di Sassari 
 
137 
Nei casi con morfologia early peak, dal momento che l’onda riflessa non determina 
nessun incremento pressorio, il valore di AP risulta uguale a zero. 
Un'altra modalità di quantificazione dell’onda riflessa è la determinazione 
dell’Augmentation Index (124-126) (espresso come % della pressione differenziale 
centrale) e calcolato come: 
AI = [(Ps –Pi)/PP] 
Per convenzione l’AI assume valori positivi nei casi con morfologia late peak, mentre i 
suoi valori sono negativi se il punto d’inflessione è tardivo, come si osserva 
comunemente in soggetti giovani e normotesi, e sono tanto più negativi quanto più 
tardivo è l’arrivo dell’onda riflessa e la sua fusione con l’onda incidente. 
Il tempo impiegato dall'onda per percorrere nei due sensi la distanza tra arco aortico e 
sito principale di riflessione (Tempo di Transito, TT, in msec) si calcola dall’intervallo 
di tempo tra il piede del carotidigramma e l’inflection point. Allo scopo di avere una 
stima della fase del ciclo cardiaco nella quale le onde riflesse ritornano al cuore, il 
tempo di transito è stato normalizzato per il tempo di eiezione (TE =intervallo tra il 
piede e l’incisura dicrota del carotidogramma) ed espresso in percentuale:  
TT/TE x 100 
Tale rapporto costituisce la ―frazione di impatto delle onde riflesse‖, cioè la frazione 
percentuale del ciclo cardiaco in cui l’onda riflessa arriva al ventricolo sinistro. I 
maggiori determinanti della temporizzazione dell’onda riflessa sono l’età e la pressione 
arteriosa, che aumentano la PWV e la distanza del sito principale di riflessione, che può 
essere influenzata dal sesso, dall’altezza corporea e da lesioni aterosclerotiche dell’aorta 
addominale. 
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Calcolo dello score tonometrico 
Lo score tonometrico è un nuovo parametro che prende in considerazione dei parametri 
tonometrici per valutare la sensibilità e specificità dello stesso per eventi 
cardiovascolari. Sono stati considerati 5 parametri che sono: parametri di intensità ( 
augmentation pressure-AP) e di temporizzazione delle onde pressorie riflesse (tempo di 
transito/tempo di eiezione- TT/ET), i valori della pressione centrale sistolica (SBP) e 
differenziale (PP). Sulla base dalla accuratezza predittiva dei suddetti parametri 
tonometrici, sono stati identificati i seguenti valori di cut-off sulla base delle curve 
ROC. E’ stata inoltre misurata la Pulse Wave velocity (PWV) carotido-femorale, quale 
indice di rigidità aortica, considerando patologici valori >12 m/sec. Per gli altri 
parametri tonometrici i valori di cut-off sono stati stabiliti dalle rispettive curve ROC 
scegliendo il miglior rapporto sensibilità/specificità per eventi cardiovascolari (SBP 
centrale > 138 mmHg, PP centrale > 65 mmHg, AP > 14 mmHg, TT/ET < 33%). Sulla 
base del numero dei parametri alterati è stato elaborato uno score (da 0 a 5). La 
tonometria veniva considerata positiva in presenza di almeno un’alterazione funzionale. 
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Tutti i pazienti con uno studio basale completo sono stati contattati telefonicamente e 
sottoposti a follow-up clinico. Sono state raccolte informazioni sullo stato clinico 
attuale, sugli esami di laboratorio recenti e sugli eventuali eventi cardiovascolari 
verificatisi nel periodo di tempo intercorso tra lo studio basale e la visita di follow-up.  
Abbiamo considerato i seguenti eventi: angina pectoris documentata da test provocativo 
o ricovero, infarto acuto del miocardio; by-pass aortocoronarico; angioplastica 
coronarica percutanea; ictus; tromboendoarteriectomia carotidea. Nei  casi di eventi 
fatali, la diagnosi è stata posta sulla base delle schede di morte fornite dal centro 
Multizonale di Osservazione Epidemiologica di Sassari. Sono anche state raccolte 





I dati sono stati archiviati ed analizzati utilizzando un apposito software (NCSS 2007, 
Kaysville Utah). I dati parametrici e non parametrici sono espressi come medie ± 
deviazione e prevalenze percentuali, rispettivamente. I confronti tra variabili 
parametriche sono stati effettuati utilizzando i tests di student per dati appaiati e non 
appaiati rispettivamente per i confronti all’interno dello stesso gruppo e in gruppi 
differenti. I confronti tra variabili non parametriche sono stati effettuati utilizzando il 
Chi quadro e il test kappa rispettivamente per i confronti all’interno dello stesso gruppo 
e in gruppi differenti.  
Sono stati calcolati tassi di eventi espressi come numero di eventi/100 anni paziente nei 
soggetti con e senza ipertrofia ventricolare sinistra, con e senza ispessimento medio-
intimale e con e senza placche carotidee, sia per l’end-point primario che secondario. In 
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caso di eventi multipli, le analisi sono state condotte considerando il primo evento 
valido registrato. 
Sono state elaborate le curve di sopravvivenza secondo il metodo di Kaplan-Meier, 
utilizzando il Mantel (log-rank) test per i confronti fra i gruppi. Il valore prognostico dei 
marcatori strutturali e funzionali è stato valutato tramite modelli di regressione di Cox, 
ricavando i risk ratios (RR) con i relativi intervalli di confidenza (IC) al 95%. Tutti i 
modelli di Cox comprendevano le seguenti covariate cliniche: età (anni), sesso (maschi, 
femmine), storia di malattia cardiovascolare (no, si), diabete mellito (no, si), 
ipertensione (no, si), abitudine al fumo di sigaretta (no, fumatori attivi/ex), 
ipercolesterolemia (no, si) e indice di massa corporea. Inoltre sono stati costruiti modelli 
separati di regressione di Cox nei quali il rischio cardiovascolare globale (RCG) veniva 
messo a confronto con i singoli marcatori e con le loro associazioni. Sulla base dei 
coefficienti di regressione delle variabili che risultavano significativamente correlate ad 
un aumentato rischio di eventi cardiovascolari in ciascuno dei suddetti modelli 
predittivi, è stato calcolato uno score individuale. Al fine di valutare la sensibilità e 
specificità del modello predittivo che considerava il solo RCG e di quelli che 
consideravano anche il peso dei marcatori sono state costruite le relative curve ROC 
(non parametriche) e i confronti nell’accuratezza predittiva dei vari modelli sono stati 
effettuati confrontando le relative aree sotto la curva (AUC). 
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